Medicintilskudsnaevnet

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Sagsnr. 2019110166 (LMST)
Sagsnr. 2019111439 (MTN)
Den 16. december 2019

Medicintilskudsnaevnets indstilling — Intrarosa

Avia Pharma AB har den 1. november 2019 sggt om generelt tilskud til Intrarosa pa vegne af EndoCeutics
LTD.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 26. november 2019, hvor Avia Pharma havde foretraede.

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

Intrarosa
(vagitorier med indhold af prasteron i styrken 6,5 mg)

ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Intrarosa er ifglge produktresumeet! indiceret til behandling af vulveer og vaginal atrofi hos postmenopausale
kvinder med moderate til sveere symptomer. Doseringen er 1 vagitorie dagligt.

Der er udfart to kliniske studier? med prasteron 6,5 mg dagligt (samlet population = 1196) over for placebo
(samlet population = 474) hos postmenopausale kvinder i alderen 40-80 &r med vulveer og vaginal atrofi.
Studiet paviste en statistisk signifikant forbedring af de 3 primzere endepunkter; stigning i andelen af overfla-
deceller, et fald i andelen af parabasale celler og et fald i vaginas pH-veerdi efter 12 uger. Der sas derudover
en signifikant bedring af symptomet dyspareuni for prasteron sammenlignet med placebo. Den gennemsnits-
lige, placebojusterede, andel af kvinder, der oplevede bedring, lindring eller vaesentlig bedring af dyspareuni
med prasteron var henholdsvis 14,9%, 15,4% og 12,4% efter 12 uger. Der er ikke udfart kliniske effektstudi-
er med prasteron 6,5 mg over for anden lokalbehandling godkendt til behandling af vaginal atrofi hos post-
menopausale kvinder.

Intrarosa har veeret tilgeengelig siden 31. december 2018. Pa det danske marked findes ogsé vaginaltablet-
ter og vaginalindleeg med indhold af estradiol, som begge er receptpligtige og som har generelt tilskud. Der
findes endvidere vagitorier og vaginalcreme med indhold af estriol i hAndkab, som har klausuleret tilskud til
urogenitale symptomer forarsaget af gstrogenmangel, nar leegen udskriver disse leegemidler pa recept. Alle
de neevnte leegemidler er godkendt til behandling af lignende indikationer.

Behandlingsprisen for Intrarosa er hgj sammenlignet med vaginaltabletter, vagitorier og vaginalcreme med
indhold af gstrogen, nar leegemidlerne anvendes i de vedligeholdelsesdoser, der anbefales i ls&egemidlernes
produktresumeer efter 2 ugers initialboehandling. Behandlingsprisen for Intrarosa er ogsa hgjere end prisen
for vaginalindleeg med indhold af gstrogen, som skal skiftes hver 3. maned.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG) anbefaler i guideline vedrgrende Lokal vaginal gstro-
genbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginal atrofi®, at postmenopausale kvinder med
dyspareuni og vulvo-vaginal atrofi bar tiloydes lokal vaginal gstrogenbehandling. Selskabet skriver, at de
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forskellige vaginale gstrogenbehandlingsformer er ligevaerdige, hvorfor ring (tidligere omtalt som vaginalind-
leeg) eller tabletbehandling (vaginaltabletter/vagitorier) bgr foretreekkes som fagrstevalgsbehandling, da de er
nemmere at dosere frem for creme.

Ansgger henviser til 2 studier af Bachmann et al. (2008)* og Bouchard et al. (2015)> som dokumentation for,
at postmenopausale kvinder har behov for hyppigere dosering af lokale gstrogener end 2 gange om ugen,
som er den anbefalede dosering i leegemidlernes produktresumeer.

Formalet med studiet af Bachmann et al. (2008) var at undersgge, om der var forskel i effekten af estradiol
25 mikrogram, estradiol 10 mikrogram og placebo. Studiet viste, at behandling med estradiol 25 mikrogram
og 10 mikrogram begge var statistisk signifikant bedre end placebo. Forfatterne angiver ikke, at resultaterne
indikerer, at der skulle veere et behov for hyppigere dosering af estradiol, eller at effekten aftager i studiepe-
rioden.

Studiet af Bouchard et al. (2015) undersggte effekten af et reduceret doseringsregime af prasteron 6,5 mg
pa vaginal terhed over for placebo. Doseringsregimet var 1 vagitorie 1 gang dagligt i 2 uger efterfulgt af 1
vagitorie 2 gange ugentligt i 10 uger. Studiet viste, at effekten var mest udtalt efter 2 uger. Efter 12 uger sas
en mindre udtalt effekt af prasteron pa alle effektmal, hvor effekten af prasteron 2 gange ugentligt i forhold til
vaginal tarhed ikke var forskellig fra placebo. Forfatterne konkluderer, at det undersggte doseringsregime er
en suboptimal behandling til kvinder med symptomer/tegn pa vulvovaginal atrofi. Forfatterne angiver desu-
den, at data fra studiet indikerer, at behandling med prasteron 6,5 mg 2 gange per uge er lige sa effektivt,
som behandling med Estradiol 10 mikrogram 2 gange per uge ved symptomlindring af vulvovaginal atrofi og
henviser til resultaterne fra studiet af Bachmann et al. (2008). Studiet af Bouchard et al. (2015) er finansieret
af EndoCeutics Inc.

Data fra Leegemiddelstatistikregistret® viser, at de kvinder, der har veeret i behandling med vaginaltabletter,
vagitorier og vaginalcreme i 2018, i gennemsnit har anvendt 2,2 vaginaltabletter med indhold af estradiol, 2,0
vagitorier med indhold af estriol og 4,6 applikationsdoser af vaginalcremen med indhold af estriol om ugen.

Vi indstiller, at Intrarosa ikke far generelt tilskud og begrunder vores indstilling med, at leegemidlets pris efter
vores vurdering ikke star i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi. Vi har ved vores vurdering
lagt veegt pa, at der ikke er udfart kliniske effektstudier med Intrarosa over for leegemidler med indhold af
gstrogen til lokalbehandling. Vi ved derfor ikke, om effekten af Intrarosa er bedre, ligeveerdig eller darligere
end eksempelvis vaginaltabletter med indhold af estradiol 10 mikrogram. Vi har derudover lagt vaegt pa, at
data fra Leegemiddelstatistikregistret viser, at kvinder i lokalbehandling med gstrogen stort set anvender
leegemidlerne i overensstemmelse med produktresumeernes anbefalede vedligeholdelsesdoser pa 2 gange
ugentligt og dermed ikke dagligt, som ansgger angiver, at studier har pavist, at der er behov for. Hertil kom-
mer, at Intrarosa ikke omtales i guidelinen fra DSOG, som omhandler lokal gstrogenbehandling samt at be-
handlingsprisen for Intrarosa er hgj sammenlignet med andre anbefalede markedsfarte leegemidler med
indhold af gstrogen til lokalbehandling.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvil-
ke, Intrarosa opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Med venlig hilsen
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Palle Mark Christensen
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