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Progestan far generelt tilskud

Afgorelse
Progestan, blade vaginalkapsler, med indhold af progesteron i styrkerne 200 mg og
300 mg far generelt tilskud med virkning fra markedsfgringstidspunktet.

Sagsfremstilling
| har ans@gt om generelt tilskud til Progestan, blagde vaginalkapsler, med indhold af
progesteron i styrkerne 200 mg og 300 mg (herefter Progestan).

Godkendt indikation -2
Progestan 200 mg er indiceret hos kvinder til:
e Supplementering i lutealfasen under cyklusser med fertilitetsbehandling (as-
sisteret reproduktionsteknologi (ART)).
o Forebyggelse af praeterm fgdsel hos kvinder med enkeltfoldsgraviditet, der
har en kort cervix (cervix £25 mm ved ultralyd i andet trimester) og/eller
spontan praeterm fgdsel i anamnesen.

Progestan 300 mg er indiceret til voksne kvinder til supplementering i lutealfasen
under cyklusser med assisteret reproduktionsteknologi (ART).

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
Progestan fik markedsfaringstilladelse den 23. februar 2023 og forventes markeds-
fort i Danmark fra december 2023. Progestan er placeret i udleveringsgruppe B."?2

Anbefalet dosis'-?

Progestan 200 mg

Ved supplementering i lutealfasen under cyklusser med fertilitetsbehandling (assi-
steret reproduktionsteknologi) er den anbefalede dosis 600 mg/dag fordelt pa tre
doser. Behandlingen startes senest pa den tredje dag efter udtagning af oocytter.
Ved bekraeftelse af graviditet fortsaettes behandlingen, som minimum indtil 7. uge,
men ikke laengere end til 12. graviditetsuge.

Ved forebyggelse af praeterm fadsel hos kvinder med enkeltfoldsgraviditet, der har
en kort cervix og/eller spontan preeterm fgdsel i anamnesen er den anbefalede dosis
200 mg om dagen, der tages om aftenen ved sengetid fra omkring uge 20 til 34 i
graviditeten.

Progestan 300 mg

Den anbefalede dosis er 600 mg/dag, fordelt pa to doser, en om morgenen og den
anden ved sengetid. Behandlingen startes senest pa den tredje dag efter udtagning
af oocytter og fortsaettes som minimum indtil 7. graviditetsuge, men ikke laengere
end til 12. graviditetsuge, eller indtil menstruationen begynder.



Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen (SST)

| en artikel fra SST, Rationel Farmakoterapi, Farmakologisk behandling af infertili-
tet® (2012), fremgar det, at der ved lutealfase-understattende behandling, efter an-
vendelse af GNRH-analoger eller -antagonister, gives et tilskud af progesteron for,
at embryonerne kan saette sig fast i endometriet. Varigheden af progesteronbe-
handlingen er omdiskuteret og péa de fleste klinikker ophgrer behandlingen pa tids-
punktet for graviditetspreven. Det fremgar videre af artiklen, at progesteron kan gi-
ves som vaginal gel eller vaginaltabletter. Lutealfase-understgttende virkning kan
ogsa opnas ved HCG-injektioner 2-3 gange per uge, men med aget risiko for ud-
vikling af ovarielt hyperstimulationssyndrom.

Det fremgar af Anbefalinger for svangreomsorgen# fra SST (2022), at progesteron-
behandling anvendes efter geeldende retningslinjer til forebyggelse af for tidlig fad-
sel. Behandlingen kan nedseette risikoen for preeterm fadsel med 30%, hvis den
gravide er i hgjrisikogruppe. Behandlingen er ikke forbundet med aget risiko for
misdannelser eller andet negativt langtidsudkomme for barnene, men der er mis-
tanke om, at det giver gget risiko for sygdom hos barnet i nyfadthedsperioden,
hvorfor behandlingen er omdiskuteret.

Dansk Fertilitetsselskab (DFS)

Det fremgar af guideline fra DFS vedrgrende Homolog intrauterin insemination®
(2016), at man kan overveje lutealfase stotte med progesteron ved stimulation med
ren FSH, mens det ikke er sikkert bevist at hjaelpe ved stimulation med clomifen.

Det fremgar ligeledes af guideline fra DFS vedrerende Intrauterin insemination
med donorsaed® (2016), at man kan overveje lutealfase statte med progesteron
ved stimulation med ren FSH.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG)”

Det fremgar af guideline fra DSOG vedrgrende Progesteron og preeterm fadsel
(2013), at progesteron anbefales til alle gravide kvinder, der tidligere har fadt spon-
tant for 34 uger og alle gravide kvinder med tidligt afkortet cervix (<20 mm far 34
uger). DSOG anfgrer endvidere, at progesteron muligvis har en graviditetsforleen-
gende effekt og falges af bedre neonatalt resultat ved afkortet cervix (€25 mm) for
flerfoldsgravide.

Det fremgar endvidere af DSOGs guideline, at progesteron doseres vaginalt i do-
ser pa 90 mg (i gel) eller 100-200 mg (i vagitorer). Der er ligeveerdig effekt af 90 mg
i vaginal gel og 200 mg i vaginalkapsler, men det vides ikke, om den gode effekt
ogsa kan opnas med 100 mg i vaginaltabletter.

Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology (NFOG)

Det fremgar af guideline fra NFOG vedrgrende Progesterone for prevention of pre-
term birth® (2019), at der er en svag anbefaling for brug af progesteron hos kvin-
der, der tidligere har haft en preeterm fgdsel feor uge 37. Der er endvidere en svag
anbefaling for brug af progesteron hos kvinder med enkeltgraviditet for uge 25 og
en kort livmoderhals (25 mm), hvor vaginalt progesteron bar overvejes for at redu-
cere risikoen for tidlig fedsel fgr uge 33-35. NFOG bemeerker endvidere, at usikker-
heden om, hvorvidt der er en mulig risiko for sjaelden, men alvorlig, neurologisk
funktionsnedseettelse hos afkommet pa grund af progesteronbehandling, skal ta-
ges i betragtning.
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Klinisk virkning af Progestan’

Progesteron er vigtigt under graviditeten for at holde livmoderen i ro ved at be-
graense produktionen af stimulerende prostaglandiner, der fremkalder livmoderkon-
traktioner. Progesteron begreenser ogsa frigivelsen af matrixmetalloproteinaser,
der kan forarsage cervikal udslettelse og bladgering ved at heemme ekspressionen
af kontraktionsassocierede proteingener (ionkanaler, oxytocin- og prostaglandinre-
ceptorer og gap junctions) i myometriet. Selvom progesteronniveauet i den mater-
nelle cirkulation ikke aendrer sig signifikant i ugerne op til indtraeden af veer, er ind-
traeden af veer ved eller fgr terminen forbundet med et funktionelt ophgr af proge-
steronaktivitet pa livmoderniveau.

| en meta-analyse af individuelle deltagerdata fra randomiserede, kontrollerede stu-
dier (EPPPIC 2021) blev det konkluderet, at vaginalt progesteron reducerede fad-
sel fgr 34. gestationsuge ved hgjrisiko-enkeltfoldsgraviditet.

Studier af enkeltfoldsgraviditeter omfattede primaert kvinder med tidligere spontan
preeterm fadsel eller kort cervix. Preeterm fgdsel far uge 34 var reduceret hos kvin-
der, der fik vaginalt progesteron (samlet patientgruppe = 3769). Pa grund af den
hgjere underliggende risiko var den absolutte risikoreduktion stgrre hos kvinder
med kort cervix, og derfor kan behandlingen veere mest nyttig for disse kvinder. |
forbindelse med feelles beslutningstagen hos kvinder med hgijrisiko-enkeltfoldsgra-
viditet bar den individuelle risiko, de potentielle fordele, skader og praktikaliteter
ved interventionen drgftes. Evidensen understgttede ikke gestagenbehandling ved
uselekterede flerfoldsgraviditeter.

Priser og behandlingsalternativ

Behandlingsprisen for Progestan 200 mg er kr. per dag afheengigt af in-
dikation. Behandlingsprisen for Progestan 300 mg er kr. per dag.
Behandlingsprisen for andre lzegemidler med indhold af progesteron til vaginal an-

vendelse er 12,61-70,79 kr. per dag afhaengigt af indikation.2 Praeparaterne har ge-
nerelt tilskud.

Sagsforlgb
| har den 28. marts 2023 ansggt om generelt tilskud til Progestan i styrken 200 mg.

Vi sendte jer et ansggningsskema til udfyldning den 29. marts 2023. Vi modtog et
udfyldt ansggningsskema den 4. april 2023.

| har den 6. maj 2023 oplyst, at | ogsé har faet markedsferingstilladelse til Proge-
stan i styrken 300 mg, og at | gnsker at tilfgje denne styrke til ansagningen. Vi
sendte jer et ansggningsskema til udfyldning den 6. maj 2023. Vi modtog et udfyldt
ansggningsskema den 16. maj 2023.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 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

a Tilskudspris i takstperioden 15. maj til 28. maj 2023. Behandlingsprisen er beregnet ud fra
dosering ifglge produktresumé og Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologis guideline
vedrgrende progestan og preeterm fgdsel (2013) Tilgeengelig fra: http://gynobsguide-
line.dk/sandbjerg/Progesteron%200g9%20preterm%20foedsel.pdf.

b Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2022/728
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velafgreenset indikation, og 2) om lazegemidlets 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 gar sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et lsegemiddel, hvis

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

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

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

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at laagemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lsegemidlet skal anvendes som ferstevalg,

7) der er naerliggende risiko for, at lsegemidlet geres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig lazagemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi finder, at Progestan i styrkerne 200 mg og 300 mg har en sikker og veerdifuld te-
rapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og dermed opfylder kriterierne for
generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at Progestan 200 mg er godkendt til supple-
mentering i lutealfasen under cyklusser med fertilitetsbehandling (assisteret repro-
duktionsteknologi (ART)) og forebyggelse af praeterm fgdsel hos kvinder med en-
keltfoldsgraviditet, der har en kort cervix (cervix <25 mm ved ultralyd i andet trim-
ester) og/eller spontan praeterm fgdsel i anamnesen', og at Progestan 300 mg er
godkendt til voksne kvinder til supplementering i lutealfasen under cyklusser med
assisteret reproduktionsteknologi (ART)2.

Vi laegger endvidere vaegt pa anbefalingerne fra SST? (2012) og DFS5¢ (2016),
hvoraf det fremgar, at progesteron kan anvendes, som lutealfase-understgttende
behandling. Derudover laegger vi veegt pa, at DSOG” (2013) og NFOG? (2019) an-
befaler progesteron til kvinder med kort cervix og til kvinder, som tidligere har haft
en preeterm fadsel.

Vi vurderer, at priserne for Progestan i styrkerne 200 mg og 300 mg star i et rime-
ligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi, og dermed opfylder kriteriet for ge-
nerelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at prisen for Progestan i styrkerne 200 mg
og 300 mg pa |l kr- per dag er enten lavere end eller indenfor prisspaen-
det pa 12,61-70,79 kr. per dag for andre vaginale laegemidler med indhold af pro-
gesteron, der har generelt tilskud.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Progestan i
styrkerne 200 mg og 300 mg.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af lsegemidler, der meddeles gene-
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Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, i medicintilskudsbekendt-
garelsen®,

Revurdering

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

Tilskudsstatus for Progestan i styrkerne 200 mg og 300 mg bliver revurderet i for-
bindelse med den regelmaessige revurdering af laagemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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