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Medicintilskudsnavnets indstilling — Utrogestan

Besins Healthcare har den 8. april 2020 ansggt om generelt tilskud til leegemidlet Utrogestan blgde kapsler,
der indeholder 100 mg progesteron.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 26. maj 2020.

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 progesteron i styrken 100 mg)
(herefter Utrogestan)

ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Utrogestan
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.!

Utrogestan indeholder sdkaldt mikroniseret progesteron, som er syntetiseret ved hjeelp af udtraek fra yams-
roden og er kemisk identisk med det endogene progesteron fra ovarierne. Ved mikronisering reduceres parti-
kelstarrelsen, hvilket gger oplgseligheden og sammen med de lipidholdige hjeelpestoffers egenskaber, er
dette af betydning for produktets absorption i mavetarmkanalen (2).

Behandling med gestagen/progesteron
Ved anvendelse af gestagen/progesteron til behandling af postmenopausale kvinder i gstrogensubstitutions-
behandling ses en dosisafhaengig induktion af sekretoriske forandringer i endometriet.

Gestagen/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 generende symptomer relateret til overgangsalder. Herved mindskes risikoen for endometriecancer. Kom-
binationsbehandlingen kan gives enten som cyklisk behandling eller som kontinuerlig behandling.

Anbefalinger

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

DSOG anbefaler, at ved generende symptomer relateret til overgangsalder kan substitution med kvindelige
kgnshormoner 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 kardiovaskuleer sygdom. Efter vurdering af
den kardiovaskulaere risiko, kan oral gstrogenbehandling overvejes hos hysterektomerede kvinder og gstro-
gen kombineret med gestagen/progesteron ved ikke-hysterektomerede (3,4).

Generelt anbefales et kontinuerligt regime, idet evidens tyder pa, at der kan vaere en beskyttende effekt for
udvikling af endometriecancer i forhold til et cyklisk regime, 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 medfagre en 2-6 gange gget risiko for
endometriecancer sammenlignet med kvinder, der aldrig tidligere har anvendt hormoner. Risikoen gges med
behandlingsvarigheden og bestar i op til 10 ar efter endt behandling.

Risikoen for endometriecancer er ifglge vejledningen fra DSOG ikke gget ved behandling med en kontinuer-
lig kombination af gstrogen og gestagen/progesteron.

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

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

Vejledningen fra IMS blev opdateret i 2016 (5). | vejledningen henvises til to studier: Et RCT, (PEPI-trial),
hvor tillaeg af mikroniseret progesteron i et cyklisk regime viste samme niveau af endometriesikkerhed (vur-
deret histologisk) som syntetiske progesteroner i bade cyklisk og kontinuert regime (7) og et prospektivt ko-
horte studie (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 resultatet kan veere biased grundet nedsat compliance i gstrogen-mikro-
niseret progesterongruppen (7).

Den svenske guideline indeholder ogsa et afsnit om endometriesikkerheden ved anvendelse af mikroniseret
progesteron. Der refereres bl.a. til samme kilder i som IMS vejledningen (6).

Sikkerhed
Sikkerheden ved anvendelse af gestagen/progesteron som supplement til behandling med gstrogen er un-
dersggt seerligt i forhold til vengs tromboembolisme (VTE) og brystcancer.

VTE

Det fremgéar af DSOG og NICE vejledningerne, at der generelt er gget risiko for VTE ved oral hormonbe-
handling i forhold til risikoen i baggrundsbefolkningen (3,4). DSOG omtaler ikke specifikt progesteron-kom-
ponenten i forhold til risiko for VTE, men NICE anfarer dog, at observationelle studier indikerer, at der er la-
vere risiko for DVT ved anvendelse af det kemisk identiske endogene progesteron, men at der mangler
randomiserede studier til at bekraefte dette (4).

Ansgger henviser til den svenske guideline, hvoraf det fremgar, at observationelle studier indikerer, at proge-
steron-komponenten i sig selv er associeret med en gget risiko for VTE. Det svenske selskab skriver, at po-
pulationsbaserede observationsstudier har vist, at mikroniseret progesteron som tilleeg til transdermal gstro-
gen 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 tillseg til transdermal gstrogen var RR 1,37 (95% CI
0,97-1,93). Der er dog ingen direkte anbefalinger om anvendelse af mikroniseret progesteron (6).
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Brystcancer
Det fremgar af DSOG og NICE vejledningerne, at. ren gstrogenbehandling ikke synes 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% Cl 1,02-1,56) (3,4).

DSOG og NICE vurderer ikke mikroniseret progesteron seerskilt.

Det svenske selskab for gynaekologi og obstetrik henviser til et prospektivt kohortestudie, der antyder en la-
vere risiko for udvikling 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). Efter 5 ars behandling sds dog en gget
risiko for brystcancer selv med kombinationen gstradiol/mikroniseret progesteron (RR 1,31, 95% CI 1,15—
1,48) (6). Selskabet anfgrer videre at evidensgrundlaget for hormonspiral er usikkert.

Behandlingspris
Behandlingsprisen per cyklus pa 28 dage for Utrogestan er |l cYk!isk regime og il i et kontinu-
erligt regime.

Behandlingsalternativer

Vi vurderer, at Mirena® spiral med indhold af levonorgestrel er et relevant behandlingsalternativ til Utroge-
stan. Behandlingsprisen er 17,27 kr.! per cyklus, ndr man tager udgangspunkt i, at spiralen er oplagt i 5 ar.
Mirena har ikke generelt tilskud, men det er fast praksis at yde enkelttilskud til patienter som anvender spira-
len som supplement til gstrogensubstitutionsbehandling i peri- og postmenopausen. Nogle patienter far spi-
ralen 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.* per cyklus.

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

Vi begrunder vores indstilling med, at behandlingsprisen for Utrogestan er vaesentligt hgjere end for de gv-
rige relevante markedsfarte behandlingsalternativer, der enten har generelt tilskud eller kan fs med enkelt-
tilskud ved ansggning herom fra den behandlende laege og vi finder ikke, at der er behandlingsmaessige for-
dele ved Utrogestan som indeholder mikroniseret progesteron sammenlignet med de gvrige markedsfarte
gestagen/progesteron produkter, der kan retfeerdiggare den veesentligt hgjere behandlingspris.

Effekt

Vi vurderer, at der ikke er dokumentation for, at mikroniseret progesteron har effektmaessige fordele pa risi-
koen for udvikling af endometriecancer frem for anvendelse af andre leegemidler med indhold af progeste-
ron/gestagen.

Vi leegger ved denne vurdering vaegt pa vejledningen fra IMS, hvor der henvises til to studier PEPI og EPIC,
som viser henholdsvis samme niveau af endometriesikkerhed og gget forekomst af endometriecancer med
mikroniseret progsteron sammenlignet med andre lsegemidler med indhold af progesteron/gestagen.

Sikkerhed

| spgrgsmalet om hvorvidt mikroniseret progesteron beskytter bedre mod VTE end andre laegemidler med
indhold af progesteron/gestagen henviser den svenske guideline til populationsbaserede observationsstu-
dier, der viser, at kombinationsbehandling med mikroniseret progesteron ikke gger risikoen for VTE, mens
oralt medroxyprogesteron (Provera) og noretisteron (ej markedsfgrt i DK til hormonterapi) gger risikoen for
VTE. Vi leegger dog veegt pa, at NICE anfarer, at der mangler studier af hgj kvalitet til at bekrzefte dette.

! Priser per 15 maj. 2020
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| spgrgsmalet om hvorvidt mikroniseret progesteron beskytter bedre mod brystcancer end andre laegemidler
med indhold af progesteron/gestagen, leegger vi vaegt pa, at det svenske selskab for obstetrik og gynaekologi
skriver, at et prospektivt kohortestudie 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 &r ved anvendelse af Utrogestan, retfeerdigger dette ikke den veesentligt hgjere behandlingspris sam-
menlignet 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 beskyttelse mod endometrie-
cancer end andre leegemidler med indhold af progesteron/gestagen.

Pa denne baggrund mener vi, at den behandlingsmaessige vaerdi for Utrogestan ikke star i rimeligt forhold til
prisen, nar lazgemidlet stilles over for de gvrige markedsfarte behandlingsalternativer med indhold af proge-
steron/gestagen. Vi finder, at leegemidlet derfor ikke opfylder kriterierne for at fa 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.

Med venlig hilsen
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Palle Mark Christensen
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