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Medicintilskudsnavnets indstilling — Utrogestan

Besins Healthcare har den 10. juni 2025 ansggt om generelt tilskud til laegemidlet Utrogestan, blade kapsler
med indhold af mikroniseret progesteron i styrken 100 mg.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 24. juni 2025.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Utrogestan
blgde kapsler med indhold af mikroniseret progesteron i styrken 100 mg
(herefter Utrogestan)

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"Kvinder med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, der er i transdermal gstrogenbehandling og som har behov
for gestagen til beskyttelse mod endometriehyperplasi’.

Godkendt indikation
Utrogestan er godkendt som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i peri- og postmenopausen.*

Anbefalet dosis
Seedvanligvis er dosis ifglge produktresumeet 2 kapsler svarende til 200 mg daglig i mindst 12 dage per ma-
ned.!

International Menopause Society (IMS) skriver i deres behandlingsvejledning? fra 2016, at mikroniseret proge-
steron hos postmenopausale kvinder kan anvendes i et cyklisk regime med 100 mg daglig.

Virkning af progesteron
Ved anvendelse af progesteron til behandling af postmenopausale kvinder i gstrogensubstitutionsbehandling
ses en dosisafheengig induktion af sekretoriske forandringer i endometriet.

Progesteron har endvidere en antiproliferativ og antimitotisk virkning pa endometriet og gives for at beskytte
endometriet mod den proliferative effekt af gstrogen i forbindelse med hormonterapi ved behandling af gene-
rende symptomer relateret til overgangsalder. Herved mindskes risikoen for endometriecancer. Kombinations-
behandlingen kan gives enten som cyklisk behandling eller som kontinuerlig behandling.23+4
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Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)

DSOG har en vejledning om postmenopausal hormonterapi? fra 2017, som tager udgangspunkt i den tilsva-
rende NICE guideline*. DSOGs vejledning er under opdatering og forventes tilgeengelig i efteraret 2025.5
DSOG henviser derudover til behandlingsvejledning fra IMS? fra 2016, som ligeledes forventes opdateret i
2025.%

DSOG skriver, at substitution med kvindelige kanshormoner kan overvejes ved generende symptomer relate-
ret til overgangsalder efter grundig information om fordele og risici, herunder en vurdering af kvindens kardio-
vaskuleere risiko. Der bgr behandles i lavest mulig dosering, i kortest mulig tid og gerne med dermal applika-
tion. Hysterektomerede kvinder behandles med gstrogen alene og ikke-hysterektomerede kvinder behandles
med gstrogen kombineret med gestagen/progesteron. Det fremgar desuden af vejledningen, at kontinuert
kombineret hormonterapi med gstrogen og gestagen er mere sikkert for endometriet end cyklisk behandling,
og méaske endda beskyttende. DSOG skriver, at et Cochrane-review dokumenterede, at alle doser af ren
gstrogen er forbundet med gget risiko for endometriehyperplasi, mens lavdosis gstrogen kombineret med
progesteron synes at beskytte endometriet.

Kontraindikationer for hormonterapi er brystcancer, endometriecancer og anden hormonsensitiv cancer eller
disposition herfor samt vengs tromboemboli, apopleksi og kardiovaskuleer sygdom.3

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af Indsatser for Rationel Farmakoterapis artikel Hormonbehandling i overgangsalderen? fra 2022 fremgar det,
at mange kvinder i forbindelse med overgangsalderen (menopausen) oplever bladningsforstyrrelser, hede-
svedeture og atrofisk vaginitis. Det fremgar ogsa, at disse gener er ufarlige og ofte gar over af sig selv, og at
systemisk hormonterapi kun bgr anvendes ved persisterende, moderate til sveere gener, der pavirker livskva-
liteten. Pstrogen som monoterapi kan anvendes til kvinder uden en livmoder, hvorimod kvinder med en livmo-
der skal have gstrogen og gestagen i kombination. Kombinationsbehandling kan gives enten som kontinuerlig
behandling (ingen bladninger) eller sekvensbehandling, hvor der opstar bortfaldsbladninger i perioderne uden
gestagen. Systemisk gstrogen som monoterapi kan ogsa gives til kvinder med en livmoder, safremt dette sker
i kombination med en hgjdosis hormonspiral (Mirena, Levosert) for at modvirke vaekst af livmoderslimhinden.
Sundhedsstyrelsen skriver endvidere, at transdermal gstrogenbehandling anbefales som fgrstevalg til kvinder
med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, idet brug af oral behandling med gstrogen alene eller i kombination
med gestagen i observationelle studier er associeret med hgjere forekomst af vengse blodpropper og stroke,
i forhold til brug af transdermal behandling.”:8

Effekt af mikroniseret progesteron
DSOG og NICE har ikke vurderet anvendelsen af mikroniseret progesteron saerskilt. DSOG? henviser til vej-
ledningen fra IMSZ, hvor det fremgar, at et randomiseret placebokontrolleret studie, PEPI-studiet®, har pavist
tilstreekkelig endometriebeskyttelse hos personer i menopausal hormonterapi med mikroniseret progesteron i
bade cyklisk og kontinuerligt regime. Effekten af mikroniseret progesteron er vurderet histologisk og sammen-
lignet med syntetiske progesteroner.

Pris og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Utrogestan per cyklus pa 28 dage er 50,71 — 64,08 kr. i et cyklisk regime med 200 mg
daglig i 12 dage og 59,16 — 74,76 kr. i et kontinuerligt regime med 100 mg daglig.

Gestagener
Behandlingsprisen for Mirena spiral med indhold af levonorgestrel er 15,21 kr. per cyklus pa 28 dage, nar man

tager udgangspunkt i, at spiralen har en virkningsvarighed pa 5 ar. Mirena har generelt klausuleret tilskud til



Medicintilskudsnaevnet

kvinder med behandlingskraevende menoragi samt kvinder med behov for beskyttelse mod endometriehyper-
plasi under gstrogen-substitutionsbehandling.

Behandlingsprisen for tabletter med indhold af medroxyprogesteron per cyklus pa 28 dage er 17,94-35,88 kr.
i et cyklisk regime med 5-10 mg i 10 dage. Tabletterne har generelt tilskud.

Kombinationsleegemidler med gstrogen og gestagen

Behandlingsprisen for kombinationsplaster med indhold af gstrogen og gestagen per cyklus pa 28 dage er
henholdsvis 172,20 kr. i et kontinuerligt regime og 172,70 kr. i et cyklisk regime. Kombinationsplastrene har
generelt tilskud.

Behandlingsprisen for orale kombinationsleegemidler med gstrogen og gestagen per cyklus pa 28 dage er
62,23 — 140,65 kr. i et kontinuerligt regime. Kombinationsleegemidlerne har generelt tilskud.

Kombinationer af transdermal gstrogen og gestagen?

Behandlingsprisen for kombination af gstrogen gel i pumpe eller kutanspray og gestagen i et kontinuerligt
regime per cyklus pa 28 dage er 105,86 — 212,31 kr. (Utrogestan), 64,64 — 189,03 kr. (Provera) og 61,91 —
168,36 kr. (Mirena). Gel og kutanspray med gstrogen har generelt tilskud.

Behandlingsprisen for kombination af gstrogen depotplaster og gestagen i et kontinuerligt regime per cyklus
pa 28 dage er henholdsvis 214,41 — 326,71 kr. (Utrogestan), 173,19 — 303,43 kr. (Provera) og 170,46 — 282,76
kr. (Mirena). dstrogen depotplaster har generelt tilskud.

Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har medsendt en sundhedsgkonomisk analyse, der sammenligner mikroniseret progesteron og med-
roxyprogesteron som tilleegsbehandling til gstrogen hos kvinder i menopausen, enten som cyklisk eller konti-
nuerlig behandling. Effektdata stammer fra et fransk kohortestudiel? initieret i 1990 og med selvrapporterede
data, som undersggte sammenhaengen mellem kombinationsbehandling med gstrogen og progesteron og
risikoen for brystkreeft i forhold til tid fra menopausens debut til behandlingsstart. | analysen anvendes en
Markov model, hvor stadierne er "pa menopausal hormon terapi”, “off menopausal hormonterapi”, "akut vengs
tromboemboli”, "brystkraeft”, "endometriekraeft” og dgd”. Modellen antager et 50:50 split mellem kontinuerlig
og cyklisk behandling med progesteron. Behandlingstiden er sat til 4,2 ar, og tidshorisonten er livslang. Ana-
lysen finder, at mikroniseret progesteron dominerer medroxyprogesteron med en ICER pa 71.989 kr. per
QALY.

Begrundelse
Vi indstiller, at leegemidlet Utrogestan far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Kvinder med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, der er i transdermal gstrogenbehandling og som har behov
for gestagen til beskyttelse mod endometriehyperplasi’.

Vi vurderer, at Utrogestan har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation og at
den behandlingsmaessige veerdi for Utrogestan star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til
patienter omfattet af vores forslag til klausul.

| vores vurdering af, at Utrogestan har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt, laegger vi vaegt pd, at Utroge-
stan er godkendt som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i peri- og postmenopausen.! Vi leegger
ogsa vaegt pa, at IMS skriver, at PEPI-studiet® har pavist tilstraekkelig endometriebeskyttelse af mikroniseret

2 Ved prissammenligning anvendes fglgende doser per dag for udvalgte lsegemidler:
transdermal gstrogen (gel i pumpe og kutanspray): 1-3 doser, Utrogestan: 100 mg og Provera 5-10 mg.
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progesteron hos personer i menopausal hormonterapi i bade cyklisk og kontinuerligt regime sammenlignet
med andre laegemidler med indhold af progesteron.2 Vi leegger endvidere veegt p&, at DSOG?3 og SST7 skriver,
at kvinder i overgangsalderen med livmoder skal have kombinationshehandling med gstrogen og gestagen for
at beskytte endometriet.

Ansgger har sggt om generelt tilskud, hvilket betyder, at alle patienter omfattet af den godkendte indikation vil
veere omfattet af et sadant generelt uklausuleret tilskud. Vi vurderer imidlertid, at behandlingsprisen for Utro-
gestan ikke star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for kvinder, der ikke har risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom, som kan behandles med en kombination af oralt gstrogen og gestagen i et kontinuerligt
regime, der koster 62,23 — 140,65 kr. per cyklus pa 28 dage. Ved vores vurdering leegger vi vaegt p& anbefa-
lingerne fra DSOG3 og SST’ om at behandle ikke-hysterektomerede kvinder med @strogen kombineret med
gestagen/progesteron, samt at SSTs anbefaling om at anvende transdermal behandling som fgrstevalg ude-
lukkende omfatter kvinter med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom.” Vi laegger desuden vaegt pa, at DSOG3
skriver, at kontinuerlig kombinationsbehandling med gstrogen og gestagen er mere sikkert for endometriet end
cyklisk behandling, og maske endda beskyttende.

Vi finder udelukkende, at behandling med Utrogestan er rationel for patienter omfattet af vores forslag til klau-
sul: Kvinder med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, der er i transdermal gstrogenbehandling og som har
behov for gestagen til beskyttelse mod endometriehyperplasi.

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at DSOG3 skriver, at der ved hormonbehandling altid bgr behandles i
lavest mulig dosering, i kortest mulig tid og gerne med dermal applikation, samt at SST” anbefaler transdermal
behandling som farstevalg til kvinder med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, idet brug af oral behandling
med gstrogen alene eller i kombination med gestagen i observationelle studier er associeret med hgjere fore-
komst af vengse blodpropper og stroke sammenlignet med transdermal behandling. Vi leegger endvidere vaegt
pa, at behandlingsprisen for Utrogestan i kombination med transdermal gstrogen gel i pumpe eller kutanspray
i et kontinuerligt regime pa 105,86 — 212,31 kr. per cyklus pa 28 dage, ligger pa niveau med behandlingsprisen
pa 172,20 kr. for kombinationsplaster med indhold af gstrogen og gestagen i et kontinuerligt regime.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Utrogestan, som betyder, at lseegemidlet ikke kan
fa generelt klausuleret tilskud til vores forslag til klausul.

Vi har ikke lagt veegt pa den medsendte sundhedsgkonomiske analyse. Det skyldes seerligt, at analysen er
baseret pa resultater fra et fransk kohortestudie!? fremfor data fra randomiserede studier. | det anvendte stu-
diel®, som blev indledt i 1990, indgéar selvrapporterede data for hvilket leegemiddel, som patienten var i be-
handling med og data for komparator deekker over flere andre behandlinger. Samlet vurderer vi, at data, der
indgik i analysen, har lav ekstern validitet og er forbundet med store usikkerheder.

Afsluttende bemaerkninger

Vi har noteret os, at DSOGs vejledning forventes opdateret i efteraret 2025 og har samtidig bemaerket, at der
er prisforskelle mellem flere af leegemidlerne indenfor terapiomradet. Vi opfordrer pa denne baggrund Laege-
middelstyrelsen til at undersgge, om disse forhold kunne give anledning til at overveje fremtidig tilskudsstatus
for leegemidler til behandling af symptomer i forbindelse med overgangsalderen.

Med venlig hilsen

Il 1 o~

Palle Mark Christensen
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