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Medicintilskudsnavnets indstilling — Prolutex

IBSA Farmaceutici har den 13. maj 2024 ansggt om generelt tilskud til Prolutex, injektionsveeske med ind-
hold af progesteron i styrken 25 mg. | hgringssvar af den 14. august 2024 sgger IBSA i stedet om generelt
klausuleret tilskud til en af fglgende klausuler

*Patienter, der ikke taler vaginalt appliceret progesteron, og som tidligere har prgvet mindst ét vaginalt appli-
ceret progesteron med generelt tilskud.”

alternativt

*Patienter, der ikke taler behandling med vaginalt appliceret progesteron med generel tilskud status, samt til
patienter, hvor leegen efter en samlet vurdering finder behandlingen med vaginalt progesteron uhensigts-
maessig.”

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen om generelt klausuleret tilskud.

Sagen blev behandlet p& vores mader den 17. juni 2024 og 26. august 2024. IBSA havde foretraede ved vo-
res fgrste magde.

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

Prolutex,
injektionsveeske med indhold af progesteron i styrken 25 mg

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

Infertile kvinder, der har forsggt billigere behandling med vaginalt administreret progesteron og hvor denne
behandling har medfart uacceptable bivirkninger”.

Markedsfgring og udlevering?
Prolutex blev markedsfart i Danmark i januar 2022 og er placeret i udleveringsgruppe NBS - gynaekologi og
obstetrik.

Godkendt indikation?
Prolutex er indiceret hos voksne til luteal statte som en del af et assisteret reproduktiv teknologi (ART)-be-
handlingsprogram hos infertile kvinder, der ikke er i stand til at bruge eller ikke kan tale vaginale preeparater.
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Anbefalet dosis og anvendelse!

Den anbefalede dosis er injektion en gang daglig af 25 mg progesteron fra dagen for oocytudtagning, nor-
malt indtil 12 ugers bekraeftet graviditet. Prolutex gives subkutant af patienten selv efter oplaering eller af en
sundhedsperson eller en leege.

Anbefalet behandling

Dansk Fertilitets Selskab

| Dansk Fertilitets Selskabs guideline vedrgrende Homolog intrauterin insemination (IUI-H)? fra 2016, skriver
selskabet, at man kan overveje luteal fase stagtte med progesteron ved stimulation med ren rFSH. | guideli-
nen Intrauterin insemination med donorsaed? fra 2016 skriver selskabet, at man kan overveje luteal fase
stgtte med progesteron ved stimulation med ren FSH. Ingen af disse guidelines omtaler specifikt subkutant
progesteron.

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) - Reproductive Endocrinology Guide-
line Group

Af den europaeiske guideline Ovarian Stimulation for IVF/ICSI* fra 2019, som henviser til et Cochrane Re-
views fra 2015 fremgar det, at progesteron til lutealfasestgatte bgr administreres mindst indtil dagen for gravi-
ditetstesten og at administrationsvejen ikke har betydning for hverken graviditetsrate eller antal fgdsler med
levendefadte bgrn.

Der er for nuveerende ingen danske behandlingsvejledninger, der beskriver, hvor leenge man bgr anvende
progesteron som lutealfasestgtte. Ansgger skriver, at man i Danmark generelt anvender progesteron som
lutealfasestgtte i maksimalt 2 uger ved friske embryoner, mens der typisk anvendes progesteron som luteal-
fasestgtte i op til 10 uger ved frosne embryoner og at dette er uafhaengigt af, hvilket progesteronpreeparat
der anvendes. Ansgger refererer til et review fra 2023 af Zhang et al.b - Preparation of the endometrium for
frozen embryo transfer: an update on clinical practices - hvor behandlingsvarigheden af progesteron i de in-
kluderede studier er mellem 8 og 12 uger efter tidspunktet for aegoplaegning.

Studier af Prolutex

07EU/Prg067a

Der er udfert et europaeisk randomiseret, ublindet, kontrolleret, fase Il studie, der undersggte om subkutant
progesteron var non-inferiort til vaginalt progesteron hos kvinder i fertilitetsbehandling.

Inkluderet var 683 kvinder som gennemgik assisteret reproduktion (ART) i form af IVF med eller uden ICSI
(intra cytoplasmatisk szedcelleinjektion) pa en fertilitetsklinik og de blev randomiseret til henholdsvis Prolutex
25 mg subkutant en gang dagligt (n=339) eller Crinone 90 mg 8% vaginalgel dagligt (h=344). Behandlingen
blev startet dagen for udtagning af mindst 3 seg og fortsatte i op til 10 uger. Kvinderne var i gennemsnit 33,8
ar, de havde et gennemsnitligt BMI pa 22,3 og i 66% af tilfeeldene var det manden, der var arsag til parrets
infertilitet.

For det primaere endepunkt, andelen af fortsat gravide kvinder opgjort efter 10 ugers behandling, sas for Pro-
lutex en andel pa 27,4% og for Crinone en andel pa 30,5% i ITT-populationen og en andel p& henholdsvis
29,2% og 31,2% i per-protokol-populationen (de 640 kvinder som rent faktisk fik lagt et embryon op). For-
skellene var ikke signifikante, hvilket indikerede at behandlingen med Prolutex var non-inferior sammenlignet
med Crinone.

2 Public Assessment Report for Prolutex 25 mg solution. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) UK, 2013
vedheeftet ansggningen
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Der var ogsa en raekke sekundeere endepunkter: implantationsrate, positiv graviditetstest, klinisk graviditet,
spontane tidlige aborter og fadsler med levendefadte bgrn, og for ingen af disse blev der fundet statistisk
signifikante forskelle mellem de to behandlinger. Der var heller ikke forskel i, hvor komfortabel patienterne
fandt behandlingen eller i hvor tilfredse, patienterne var med behandlingen.

07US/Prg058a
Der er udfart et amerikansk randomiseret, ublindet, kontrolleret, fase Il studie, der undersggte om subkutant

progesteron var non-inferiort til vaginalt progesteron hos kvinder i fertilitetsbehandling.

Inkluderet var 800 kvinder, som gennemgik assisteret reproduktion (ART) i form af IVF med eller uden ICSI
pa en fertilitetsklinik og de blev randomiseret til henholdsvis Prolutex 25 mg subkutant en gang dagligt
(n=400) eller Endometrin 100 mg vaginalt x 2 dagligt (n=400). Behandlingen blev startet pa dagen for udtag-
ning af mindst 3 aeg og fortsatte i op til 10 uger. Kvinderne var i gennemsnit 34,3 ar, de havde et gennem-
snitligt BMI pa 23,6 og i 50% af tilfeeldene var det manden, der var arsag til parrets infertilitet.

For det primzere endepunkt, andelen af fortsat gravide kvinder opgjort efter 10 ugers behandling, sas for Pro-
lutex en andel pa 40,8% og for Endometrin en andel pa 43,3% i ITT-populationen og en andel pa henholds-
vis 41,6% og 44,4% i per-protokol-populationen (n=782). Forskellene var ikke signifikante, hvilket indikerede
at behandlingen med Prolutex var non-inferior sammenlignet med Endometrin.

Der var ogsa en raekke sekundeere endepunkter: implantationsrate, positiv serum B-hCG, klinisk graviditet,
biokemiske aborter, spontane tidlige aborter og fgdsler med levendefgdte barn og for ingen af disse blev der
fundet statistisk signifikante forskelle mellem de to behandlinger.

Salehpour et al®
Der er ogsa udfart et investigatorinitieret, ublindet, randomiseret klinisk studie, der sammenlignede effekt og

bivirkninger til subkutant og vaginalt progesteron til stgtte af lutealfasen i assisteret reproduktion.

Inkluderet var infertile kvinder, henvist til behandling pa fertilitetsklinikken ved et hospital i Teheran, som gen-
nemgik IVF med ICSI og efterfglgende opleegning af 1-2 embryoner. De inkluderede kvinder blev randomise-
ret 1:1 til enten Prolutex 25 mg sc en gang dagligt (n=100) eller Cyclogest 400 mg vaginalt x 2 dagligt
(n=100) fra eegudtagning og indtil enten negativ b-HCG eller 10. graviditetsuge.

De to grupper var nogenlunde ens med hensyn til alder (ca. 35,5% var 35+ ar) og arsag til infertilitet (ca.
31% skyldtes manden), men ubalancerede med hensyn til BMI, hvor 25,7% havde et BMI >25 i Prolutex-
gruppen og i Cyclogest-gruppen var det 41%.

For det primzere endepunkt, graviditetsrate, sas ingen forskel mellem de to grupper. Henholdsvis 37,1%
(Prolutex) og 36% (Cyclogest) opnaede graviditet. Der sas hgij tilfredshed i begge grupper. Nogle fa kvinder i
Prolutex-gruppen oplevede smerter ved injektionsstedet og hudreaktioner og tre kvinder i denne gruppe
stoppede behandlingen pga. bivirkninger.

Buhl Borgstrgm et al., 202310

Et dansk kvalitativt studie, hvor 19 kvinder, der havde vaeret igennem mindst en fertilitetsbehandling og vee-
ret behandlet med vaginalt eller subkutant progesteron, blev interviewet. Kvinderne fremhaevede, at fordelen
ved subkutan administration var, at det kun var en gang dagligt og man undgik vaginalt udflad, men nogle
foretrak vaginalt progesteron, da de fandt det besveerligt at medbringe den subkutane formulering med sig
og havde modstand mod at stikke sig selv. Kvinderne var meget interesserede i at blive inkluderede i valget
af progsteronadministrationsform.
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Pris og behandlingsalternativ
Behandlingsprisen for Prolutex injektionsveeske er aktuelt 53,42-56,92 kr. per daglig dosis.

Behandlingsprisen for vaginale leegemidler, der har generelt tilskud, er 15,67-135,79 kr. per daglig dosis. Op-
lysningerne fremgar af bilag A.

Begrundelse

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

Infertile kvinder, der har forsggt billigere behandling med vaginalt administreret progesteron og hvor denne
behandling har medfart uacceptable bivirkninger”.

Vi vurderer, Prolutex har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og at den
behandlingsmaessige vaerdi for Prolutex star i rimeligt forhold til prisen, nér lazagemidlet anvendes til patienter
omfattet af vores forslag til klausul, som er infertile kvinder, der har forsggt billigere behandling med vaginalt
administreret progesteron og hvor kvinden oplever at billigere vaginalt administreret progesteron medfarer
uacceptable bivirkninger.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at Prolutex er godkendt som luteal statte som en del af et assisteret re-
produktiv teknologi (ART)-behandlingsprogram hos infertile kvinder, der ikke er i stand til at bruge eller ikke
kan tale vaginale preeparater.

Vi vurderer udelukkende, at den behandlingsmeaessige veerdi for Prolutex star i rimeligt forhold til prisen for

patienter omfattet af vores forslag til klausul “Infertile kvinder, der har forsggt billigere behandling med vagi-
nalt administreret progesteron og hvor denne behandling har medfart uacceptable bivirkninger”, som er en

preecisering af ansagers forslag 1 "Patienter, der ikke taler vaginalt appliceret progesteron, og som tidligere
har prgvet mindst ét vaginalt appliceret progesteron med generelt tilskud”.

Ved vores vurdering har vi lagt veegt pa, at sammenlignende studier med Prolutex injektionsvaeske overfor
vaginalgel og vagitorier med indhold af progesteron viser, at der ikke er forskel pa det primeere endepunkt
graviditetsrate og at Dansk Fertilitets Selskab i deres guidelines fra 2016 om insemination ikke peger pa en
foretrukken administrationsvej, men blot skriver, at man kan overveje luteal fase stgtte med progesteron.

Vi har ogsa lagt veegt pa, at det af den europaeiske guideline Ovarian Stimulation for IVF/ICSI fra 2019 fra
ESHRE Reproductive Endocrinology Guideline Group fremgar, at progesteron til lutealfasestatte bar admini-
streres mindst indtil dagen for graviditetstesten og at administrationsvejen ikke har betydning for graviditets-
rate eller antal fadsler med levendefadte barn.

Vi vurderer, at prisen for Prolutex er for hgj for kvinder, der ikke har forsggt vaginalt administreret progeste-
ron. Vi laegger i vores vurdering vaegt pa daglige behandlingspriser, som for Prolutex ligger pa 53,42-56,92
kr. Denne pris er langt hgjere end behandlingsprisen for det billigste vaginale leegemiddel med generelt til-
skud formuleret som vagitorier, der koster 15,67 kr. per daglig dosis, og som ifglge en opgarelse® over for-
bruget af leegemidler med indhold af progesteron i ATC-gruppe GO3DAO04 i 2023 udgjorde mere end halvde-
len af omsaetningen for alle fire markedsfarte lseegemidler med indhold af progesteron til behandling af inferti-
litet tilsammen.

Vi vurderer, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til ansggers forslag 2 "Patienter, der ikke taler
behandling med vaginalt appliceret progesteron med generel tilskud status, samt til patienter, hvor lsegen
efter en samlet vurdering finder behandlingen med vaginalt progesteron uhensigtsmaessig” og saerligt anden
del af klausulen .. til patienter, hvor leegen efter en samlet vurdering finder behandlingen med vaginalt pro-
gesteron uhensigtsmaessig” er risiko for, at Prolutex vil blive anvendt som fgrstevalg til kvinder, der ikke farst

b Opgerelse udarbejdet pa baggrund af oplysninger om omseaetning af leegemidler med ATC-gruppe GO3DAO04, tilgeengelig via
www.medstat.dk
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har forsggt billigere behandling med vaginalt administreret progesteron og hvor det derfor ikke er udelukket,
at kvinden kan anvende billigere behandling med vaginalt administreret progesteron, som koster 15,67 kr.
per daglig dosis. For disse kvinder vurderer vi, at prisen for Protulex er for hgj.

Vi vurderer, at der med vores forslag til klausul "Infertile kvinder, der har forsggt billigere behandling med va-
ginalt administreret progesteron og hvor denne behandling har medfart uacceptable bivirkninger” ikke er ri-
siko for fgrstevalg til kvinder, der ikke farst har forsggt vaginalt administreret progesteron, som har medfgrt
uacceptable bivirkninger som eksempelvis vulvovaginal udflad, klge og ubehag. | vores vurdering har vi lagt
vaegt pa, at et sammenlignende studie med vaginalgel ikke fandt forskel i, hvor komfortabel patienterne fandt
behandlingen eller i hvor tilfredse, patienterne var med behandlingen. Vi har ogsa lagt veegt pa, at det af pro-
duktresumeerne for vaginalt administreret progesteron fremgar, at hyppigheden af de ovennaevnte lokale
bivirkninger er lav og at patientgruppen - infertile kvinder, der har behov for luteal stgtte som en del af et as-
sisteret reproduktiv teknologi-behandlingsprogram - er lille.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, som betyder, at Prolutex ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til
ovennavnte klausul.

Med venlig hilsen

I A b~

Palle Mark Christensen
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Prolutex, injektionsveeske
(Progesteron)

Progesteron, vaginalgel
(Crinone)

Progesteron, vagitorier
(Cyclogest)

Progesteron, vaginaltabletter
(Lutinus)

GO03DA04

Prisoversigt for Prolutex

Priser per 15. august 2024
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. . 7 stk. 373,95 53,42
Indiceret til luteal stgtte som en
del af et assisteret reproduktiv 25 mg 1 gang daglig fra
teknologi (ART)-behandlings- ) NBS 2%5m dagen for
program hos infertile kvinder, der (gyn/obs) 9 oocytudtagning, normalt
ikke er i stand til at bruge eller indtil 12 ugers bekraftet
ikke kan tale vaginale preparater. graviditet
14 stk. 796,85 56,92
90 mg daglig, kan gges
til 90 mg 2 gange daglig
Anvendelse ved IVVF hos kvinder begyndende med dagen
med infertilitet pd grund af . for ovulation eller in
utilstreekkelig luteinfase under 90 mg/dosis 15 doser 519,55 vitro fertilisation, 34,64-69,27
spontan eller induceret cyklus. fortseettes i op til 10-12
uger ved bekraftet
graviditet
400 mg administreret
vaginalt to gange daglig
Indiceret til lutealfasestgtte, som startende fra
en del af en assisteret . &gudtagning. Ved
reproduktionsteknologi- Generelt tilskud B 400 mg 15 stk. unn bekreeftet graviditet bar 15,67
behandling (ART) til kvinder. behandling fortsettes i
38 dage efter opstart af
behandlingen
Indiceret til luteal statte som en 1Os€)taTtgrijgil:§ig§3thg
del af beha_ndlmgen til Assisterct 100 mg 21 stk. 950,50 udtagning, fortsettes i 30 13579
ReproduktionsTeknologi (ART) dage sifremt araviditet
for infertile kvinder. 9 Y
er bekreftet
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! Indikation ifalge produktresumé.
2Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
8 Dosis ifglge produktresumé.



