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Utrogestan far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Utrogestan blagde kapsler, der indeholder 100 mg progesteron far ikke generelt el-
ler generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 8. april 2020 ansggt om generelt tilskud til Utrogestan, blgde kapsler med
indhold af 100 mg progesteron (herefter Utrogestan).

Godkendt indikation

Urogestan er godkendt som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i peri-
og postmenopausen. Seedvanligvis er dosis 2 kapsler (dvs. 200 mg) daglig i mindst
12 dage pr. maned (1).

Anvendelse af gestagen/progesteron

Utrogestan indeholder s&kaldt mikroniseret progesteron, som er syntetiseret ved
hjeelp af udtraek fra yams-roden og er kemisk identisk med det endogene progeste-
ron fra ovarierne. Ved mikronisering reduceres partikelstgrrelsen, hvilket gger oplga-
seligheden, og sammen med de lipidholdige hjeelpestoffers egenskaber er dette af
betydning for produktets absorption i mavetarmkanalen (2).

Ved anvendelse af gestagen/progesteron til behandling af postmenopausale kvin-
der i gstrogensubstitutionsbehandling ses en dosisafheengig induktion af sekretori-
ske forandringer i endometriet. Gestagen/progesteron har endvidere en antiprolife-
rativ og antimitotisk virkning p& endometriet og gives for at beskytte endometriet
mod den proliferative effekt af gstrogen i forbindelse med hormonterapi ved be-
handling af generende symptomer relateret til overgangsalder. Herved mindskes
risikoen for endometriecancer. Kombinationsbehandlingen kan gives enten som
cyklisk behandling eller som kontinuerlig behandling.

Anbefalinger og sikkerhed for gestagen/progesteron

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG) (3) har udarbejdet en vejled-
ning om postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt i den tilsvarende NICE
guideline (4). DSOG henviser derudover til en vejledning fra International Meno-
pause Society (IMS) opdateret i 2016 (5). | har endvidere henvist til en guideline fra
det svenske selskab for obstetrik og gynaekologi (SFOG) (6).

DSOG anbefaler, at ved generende symptomer relateret til overgangsalder kan
substitution med kvindelige kenshormoner overvejes efter grundig information om
fordele og risici. Der bgr altid behandles i lavest mulig dosering, kortest mulig tid og
gerne med dermal applikation.
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Kontraindikationer for hormonterapi er brystcancer, endometriecancer og anden
hormonsensitiv cancer eller disposition herfor samt vengs tromboemboli (VTE),
apopleksi og kardiovaskulaer sygdom. Efter vurdering af den kardiovaskuleere ri-
siko, kan oral gstrogenbehandling overvejes hos hysterektomerede kvinder og
gstrogen kombineret med gestagen/progesteron ved ikke-hysterektomerede (3,4).

Generelt anbefales et kontinuerligt regime, idet evidens tyder pa, at der kan veere
en beskyttende effekt for udvikling af endometriecancer i forhold til et cyklisk re-
gime, hvor gestagen/progesteron kun tages i en del af cyklus (3,4,6).

Effekt af gstrogen kombineret med gestagen/progesteron

Ifglge vejledningen fra DSOG vil gstrogensubstitutionsbehandling medfgre en 2-6
gange gget risiko for endometriecancer sammenlignet med kvinder, der aldrig tidli-
gere har anvendt hormoner. Risikoen gges med behandlingsvarigheden og bestar i
op til 10 &r efter endt behandling.

Risikoen for endometriecancer er ifglge vejledningen fra DSOG ikke gget ved be-
handling med en kontinuerlig kombination af gstrogen og gestagen/progesteron.

Cyklisk kombination af gstrogen og gestagen/progesteron (< 15 dage gestagen pr.
maned) reducerer risikoen for endometriecancer i forhold til behandling med gstro-
gen alene, men kvinder, som tager kontinuerlig kombination og kvinder, som aldrig
har anvendt hormoner har en lavere risiko end kvinder, der tager cyklisk kombina-
tion af gstrogen og gestagen/progesteron.

DSOG og NICE har ikke vurderet anvendelsen af mikroniseret progesteron seer-
skilt, men DSOG henviser til International Menopause Society (IMS).

Vejledningen fra IMS blev opdateret i 2016 (5). | vejledningen henvises til to stu-
dier: Et RCT, (PEPI-trial), hvor tillaeg af mikroniseret progesteron i et cyklisk regime
viste samme niveau af endometriesikkerhed (vurderet histologisk) som syntetiske
progesteroner i bade cyklisk og kontinuert regime (7) og et prospektivt kohorte stu-
die (EPIC) (8), hvor man sa en gget forekomst af endometriecancer i den gruppe,
der fik gstrogen og mikroniseret progesteron (HR 2.42, 95%CI 1.53-3.83) i forhold
til andre typer progesteron. Det tilfgjes dog som kommentar til EPIC-studiet, at re-
sultatet kan veere biased grundet nedsat compliance i gstrogen-mikroniseret pro-
gesterongruppen (7).

Den svenske guideline fra SFOG indeholder ogsa et afsnit om endometriesikkerhe-
den ved anvendelse af mikroniseret progesteron. Der refereres bl.a. til samme Kkil-
der i som IMS vejledningen (6).

Sikkerhed

Sikkerheden ved anvendelse af gestagen/progesteron som supplement til behand-
ling med gstrogen er undersggt saerligt i forhold til vengs tromboembolisme (VTE)
og brystcancer.

VTE

Det fremgar af DSOG og NICE vejledningerne, at der generelt er gget risiko for
VTE ved oral hormonbehandling i forhold til risikoen i baggrundsbefolkningen (3,4).
DSOG omtaler ikke specifikt progesteron-komponenten i forhold til risiko for VTE,
men NICE anfgrer dog, at observationelle studier indikerer, at der er lavere risiko
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for DVT ved anvendelse af det kemisk identiske endogene progesteron, men at der
mangler randomiserede studier til at bekraefte dette (4).

Af den svenske guideline fra SFOG fremgar det, at observationelle studier indike-
rer, at progesteron-komponenten i sig selv er associeret med en gget risiko for
VTE. Selskabet skriver, at populationsbaserede observationsstudier har vist, at mi-
kroniseret progesteron som tilleeg til transdermal gstrogen ikke gger risikoen for
VTE (RR 0,93, 95% CI 0,65-1,33), hvor tilsvarende risikoestimat for udvalgte orale
gestagener (medroxyprogesteron og noretisteron) i tilleeg til transdermal gstrogen
var RR 1,37 (95% CI 0,97-1,93). Der er dog ingen direkte anbefalinger om anven-
delse af mikroniseret progesteron (6).

Brystcancer

Det fremgéar af DSOG og NICE vejledningerne, at ren gstrogenbehandling ikke sy-
nes at vaere associeret med en gget risiko for brystcancer (RR 0,79, 95% CI 0,61-
1,01).

Derimod synes kombineret gstrogen og gestagen/progesteron behandling, at veere
associeret med en gget risiko for brystcancer efter 5 ar (RR 1,26, 95% CI 1,02-
1,56) (3,4).

DSOG og NICE vurderer ikke mikroniseret progesteron saerskilt.

SFOG henviser til et prospektivt kohortestudie, der antyder en lavere risiko for ud-
vikling af brystcancer med gstradiol/mikroniseret progesteron (RR 1,00; 95% CI
0,83-1,11) sammenlignet med gstradiol/gestagen (RR 1,69; 95% CI 1,50-1,91). Ef-
ter 5 ars behandling sas dog en gget risiko for brystcancer selv med kombinatio-
nen gstradiol/mikroniseret progesteron (RR 1,31, 95% CI 1,15-1,48) (6). Selskabet
anfarer videre, at evidensgrundlaget for hormonspiral er usikkert.

Behandlingspriser og -alternativer
Behandlingsprisen for Utrogestan per cyklus p& 28 dage er [l i et cyklisk re-

gime og i} i et kontinuerligt regime.

Mirena spiral med indhold af levonorgestrel er et behandlingsalternativ til Utroge-
stan. Behandlingsprisen er 16,75 kr.! per cyklus, nar man tager udgangspunkt i, at
spiralen er oplagt i 5 ar.

Mirena har ikke generelt tilskud, men efter fast praksis yder vi enkelttilskud til pati-

enter som anvender spiralen som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i
peri- og postmenopausen. Nogle patienter far spiralen pa sygehus, hvilket er gratis
for patienten.

Provera, tabletter med indhold af 5 mg medroxyprogesteron i et cyklisk regime kan
ogsa veere et relevant behandlingsalternativ til Utrogestan. Behandlingsprisen for
dette leegemiddel i en anbefalet daglig dosis pa 5-10 mg er 17 — 34 kr.1 per cyklus.

Sagsforlgb
| ansggte den 8. april 2020 om generelt tilskud til Utrogestan.

! Priser per 8. august. 2020

Side 3 af 7



Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 26. maj 2020, hvor
naevnet anbefalede, at der ikke blev tildelt generelt eller generelt klausuleret tilskud
til Utrogestan. | sin indstilling af 6. juli 2020 udtaler naevnet

"Vi indstiller, at Utrogestan ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Vi begrunder vores indstilling med, at behandlingsprisen for Utrogestan er vaesent-
ligt hgjere end for de gvrige relevante markedsfgrte behandlingsalternativer, der
enten har generelt tilskud eller kan fas med enkelttilskud ved ansggning herom fra
den behandlende leege og vi finder ikke, at der er behandlingsmeessige fordele ved
Utrogestan som indeholder mikroniseret progesteron sammenlignet med de gvrige
markedsfagrte gestagen/progesteron produkter, der kan retfeerdiggere den vaesent-
ligt hgjere behandlingspris.

Effekt

Vivurderer, at der ikke er dokumentation for, at mikroniseret progesteron har ef-
fektmaessige fordele pa risikoen for udvikling af endometriecancer frem for anven-
delse af andre laegemidler med indhold af progesteron/gestagen.

Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa vejledningen fra IMS, hvor der henvises til
to studier PEPI og EPIC, som viser henholdsvis samme niveau af endometriesik-
kerhed og gget forekomst af endometriecancer med mikroniseret progsteron sam-
menlignet med andre laegemidler med indhold af progesteron/gestagen.

Sikkerhed

| spgrgsmalet om hvorvidt mikroniseret progesteron beskytter bedre mod VTE end
andre leegemidler med indhold af progesteron/gestagen henviser den svenske
guideline til populationsbaserede observationsstudier, der viser, at kombinations-
behandling med mikroniseret progesteron ikke gger risikoen for VTE, mens oralt
medroxyprogesteron (Provera) og noretisteron (ej markedsfart i DK til hormonte-
rapi) gger risikoen for VTE. Vi laegger dog vaegt pa, at NICE anfgrer, at der mang-
ler studier af hgj kvalitet til at bekraefte dette.

| spgrgsmalet om hvorvidt mikroniseret progesteron beskytter bedre mod brystcan-
cer end andre laegemidler med indhold af progesteron/gestagen, laegger vi vaegt
pa, at det svenske selskab for obstetrik og gynaekologi skriver, at et prospektivt ko-
hortestudie antyder en lavere risiko for udvikling af brystcancer med gstradiol/mi-
kroniseret progesteron sammenlignet med gstradiol/progesteron/gestagen i op til 5
ar. DSOG og NICE har ikke vurderet brug af mikroniseret progesteron mod andre
typer progesteron/gestagen.

Samlet vurdering

Samlet set vurderer vi, at uanset at der muligvis er lavere risiko for VTE samt for
udvikling af brystcancer i op til 5 ar ved anvendelse af Utrogestan, retfeerdiggar
dette ikke den vaesentligt hgjere behandlingspris sammenlignet med de gvrige
markedsfgrte behandlingsalternativer. Ved denne vurdering har vi ogsa lagt veegt
pa, at det ikke kan udelukkes, at mikroniseret progesteron er mindre effektivt til be-
skyttelse mod endometriecancer end andre leegemidler med indhold af progeste-
ron/gestagen.

Pa denne baggrund mener vi, at den behandlingsmaessige vaerdi for Utrogestan
ikke star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet stilles over for de gvrige mar-
kedsfgrte behandlingsalternativer med indhold af progesteron/gestagen. Vi finder,
at laegemidlet derfor ikke opfylder kriterierne for at fa generelt tilskud.
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Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Utrogestan opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er
som ovenfor naevnt.”

Vi har den 6. juli 2020 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.
Vi modtog ingen bemaerkninger fra jer inden fristens udlgb, den 10. august 2020.

Begrundelse

Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) lazgemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er naerliggende risiko for, at laeegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en szerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder, at Utrogestan ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud, herunder gene-
relt klausuleret tilskud. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskuds-
neevnets anbefaling, som den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 6. juli
2020, og som citeret ovenfor.

Vi vurderer, at Utrogestan har en veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset
indikation og dermed opfylder kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at Utrogestan med indhold af progesteron, er
godkendt som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i peri- og postmeno-
pausen og at DSOG, NICE og SFOG alle anbefaler supplement af gestagen/pro-
gesteron til ikke-hysterektomerede kvinder i gstrogenbehandling for at beskytte
mod risikoen for endometriecancer.

2 Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/
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Vi noterer os dog, at IMS med henvisning til studierne PEPI og EPIC skriver, at
studierne viser henholdsvis samme niveau af endometriesikkerhed og @gget fore-
komst af endometriecancer med mikroniseret progsteron sammenlignet med andre
leegemidler med indhold af progesteron/gestagen. Vi vurderer dog, at dette ikke fg-
rer til, at effekten ikke kan siges at veere veerdifuld. Vi leegger ved denne vurdering
0gsa veegt pa, at Medicintilskudsnaevnet skriver, at der muligvis er lavere risiko for
VTE samt for udvikling af brystcancer i op til 5 ar ved anvendelse af Utrogestan
sammenlignet med gstradiol/progesteron/gestagen.

| relation til spargsmalet om indikationen er velafgraenset, leegger vi vaegt pd, at det
efter vores vurdering er fast praksis kun at tillaeegge gestagen/progesteron til ikke-
hysterektomerede kvinder, og uanset, at dette ikke fremgar af ordlyden af den god-
kendte indikation, vurderer vi, at indikationen er velafgraenset.

Vi finder, at Utrogestan ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2, da vi vurderer, at prisen for Utrogestan
ikke star i rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi, nar Utrogestan stilles
overfor andre relevante behandlingsalternativer.

Mirena spiral med indhold af levonorgestrel er efter vores vurdering et relevant be-
handlingsalternativ og vi laegger i vores vurdering vaegt pa, at behandlingsprisen
for Utrogestan, som udger [ et cyklisk regime og ] et kontinuerligt re-
gime er vaesentligt hgjere end behandlingsprisen for Mirena spiral, som udgar
16,75 kr.t per cyklus, nar man tager udgangspunkt i, at spiralen er oplagt i 5 ar.

Vi vurderer endvidere, at Provera, tabletter med indhold af 5 mg medroxyprogeste-
ron i et cyklisk regime ogsa kan veere et relevant behandlingsalternativ til Utroge-
stan og leegger veegt pa, at behandlingsprisen for dette leegemiddel udger 17 — 34
kr.3 per cyklus og saledes ogsa er langt billigere end Utrogestan.

I lighed med Medicintilskudsnaevnet, vurderer vi, at uanset, at der muligvis er la-
vere risiko for VTE samt for udvikling af brystcancer i op til 5 &r ved anvendelse af
Utrogestan, retfeerdigger dette ikke den vaesentligt hgjere behandlingspris sam-
menlignet med de gvrige markedsfgrte behandlingsalternativer. Ved denne vurde-
ring har vi ogsa lagt vaegt pa, at det ikke kan udelukkes, at mikroniseret progeste-
ron er mindre effektivt til beskyttelse mod endometriecancer end andre lsegemidler
med indhold af progesteron/gestagen.

Utrogestan opfylder dermed ikke kriterierne for generelt tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Utrogestan opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er
som ovenfor naevnt.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2 og 4, i medicintilskudsbekendtgarel-
sen4.

* k *

8 Priser per 8. august. 2020
4 Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/
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Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afggarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Utrogestan bliver revurderet i forbindelse med den regelmaes-
sige revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundheds- og Aldreministeriet, Holbergs-
gade 6, 1057 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skgn.

Med venlig hilsen
(WS/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder

1. Produktsresume for Utrogestan. 24. april 2020. Tilgaengelig fra: http://produktre-
sume.dk/AppBuilder/search

2. De Ligniéres B. Oral micronized progesterone. Clin Ther. 1999 Jan;21(1):41-60
3. Postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt | NICE guideline. Dansk Selskab for
Gynaekologi og Obstetrik 2017. www.dsog.dk (tilgaet 6. maj 2020) : https://sta-
ticl.squarespace.com/sta-
tic/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT
endelige EL _LH+%281%29.pdf

4. National Institute for Health and Care Excellence. Menopause: diagnosis and manage-
ment. NG23. London: NICE, 2015. Tilgaengelig fra: https://www.nice.org.uk/qui-
dance/ng23/chapter/Recommendations

5. Baber RJ, Panay N, Fenton A; IMS Writing Group. 2016 IMS Recommendations on wom-
en's midlife health and menopause hormone therapy. Climacteric. 2016 Apr;19(2):109-50
6. SFOG-rad for menopausal hormonbehandling 2019, Bakgrundsdokument. Svensk
forening for Obstetrik och Gynekologi (SFOG) (tilgdet 12. maj 2020). Tilgeengelig fra:
https://www.sfog.se/media/336473/bakgrund-mht-preminar-version-hemsida.pdf

7. Effects of hormone replacement therapy on endometrial histology in postmenopausal
women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing
Group for the PEPI Trial. JAMA. 1996 Feb 7;275(5):370-5

8. Allen NE, Tsilidis KK, Key TJ et al. Menopausal hormone therapy and risk of endometrial
carcinoma among postmenopausal women in the European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutrition. Am J Epidemiol. 2010 Dec 15;172(12):1394-403

Side 7 af 7


http://produktresume.dk/AppBuilder/search
http://produktresume.dk/AppBuilder/search
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/59419baf725e253851a0be64/1497471926097/CVD_HT_endelige_EL_LH+%281%29.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/chapter/Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/chapter/Recommendations
https://www.sfog.se/media/336473/bakgrund-mht-preminar-version-hemsida.pdf



