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Medicintilskudsnavnets indstilling — Gynoflor

Exeltis Healthcare S.L. har den 10. juli 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til leegemidlet Gynoflor,
vaginaltabletter, med indhold af estriol og Lactobacillus acidophilus i styrken 0,03+50 mg til felgende klausul:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller perimenopausale kvinder”
Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgde den 21. august 2023.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til et la=egemiddel, at laegemidlet:

Gynoflor,
Vaginaltabletter, med indhold af estriol og Lactobacillus acidophilus i styrken 0,03+50 mg
(herefter Gynoflor)

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:
"Behandling af atrofisk vaginitis hos perimenopausale eller postmenopausale kvinder”

Markedsfering og udlevering
Gynoflor fik markedsfgringstilladelse den 2. september 2022 og forventes markedsfart i Danmark fra oktober
til december 2023. Gynoflor er placeret i udleveringsgruppe B.!

Godkendt indikation'
Gynoflor er indiceret til:
e Genoprettelse af lactobacillus-flora hos voksne kvinder efter antiinfektigs behandling for vaginale
infektioner.
e Behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller perimenopausale kvinder.

Anbefalet dosis og anvendelse’

Den saedvanlige dosis til behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller perimenopausale kvinder
er 1 vaginaltablet daglig i 12 dage og efterfelgende anbefales en vedligeholdelsesdosis pa 1 vaginaltablet to
til tre dage om ugen.
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Ved opstart eller fortsaettelse af behandling af postmenopausale symptomer skal der anvendes den laveste
effektive dosis i sa kort tid som muligt.

Vulvovaginal atrofi

Vulvovaginal atrofi (VVA) er med en praevalens pa op mod 50% en saerdeles hyppig tilstand hos postmenopau-
sale kvinder og skyldes mangelfuld gstrogenpavirkning af de kvindelige genitalia. Tilstanden ses ogsa hos
kvinder som ammer, ved brug af lavdosis p-piller og hos kvinder i behandling for brystkraeft. De typiske symp-
tomer er tarhed, sendret udflad, klge og svie. Slimhinden er tynd, bleg og skinnende. Tilstanden gger risikoen
for inkontinens, vaginale- og urinvejsinfektioner.?

Nedsat gstrogenmeengde i kroppen er den hyppigste arsag til tarhed. Jstrogen holder slimhinden fugtig og
sund ved at opretholde en normal maengde maelkesyrebakterier i skeden. Maelkesyren bevirker at miljget i
vagina er surt, og det skaber et naturligt forsvar mod betaendelse i vagina og urinvejene. Nar gstrogenniveauet
falder, forsvinder maelkesyrebakterierne.?

Anbefalet behandling

Lzegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen for Vulvovaginitis hos aeldre* (2022), at formalet med lokal hormonbehandling
er at genoprette det sure miljg i vagina og ggre slimhinden tykkere. Lokal hormonbehandling er fgrste valg og
findes som vagitorier, creme, tabletter og vaginalring. Det fremgar endvidere, at hormonfrie preeparater inde-
holdende hyaluronsyre har naesten lige sa stor effekt pa generne, som hormonholdige og er et godt alternativ
til kvinder, der ikke gnsker hormoner.

Sundhedsstyrelsen (SST)

| en artikel fra Sundhedsstyrelsen, Rationel Farmakoterapi, Lokal behandling af vulvovaginal atrofi? (2019)
fremgar det, at behandlingen for VVA er lokal, hvor iseer lokal behandling med gstrogen er effektiv. Lokalbe-
handlingen administreres intravaginalt som tabletter, ring, creme eller vagitorier. Alternativt til hormonel be-
handling findes non-hormonelle vaginale fugtighedsgivere. En stor udfordring ved lokalbehandling er adhae-
rens. Det berettes, at mange kvinder veaelger at selvseponere behandlingen efter kort tid, fordi effekten farst
ses efter flere ugers behandling, mens bivirkninger i form af gget udflad opstar umiddelbart. Ved ordination af
lokal behandling af VVA er det derfor vigtigt at informere om fordele og ulemper og at stgtte patientens valg af
behandling ud fra patienten egne preeferencer. SST oplister laegemidlerne Vagifem, Estring, Ovestin og Intra-
rosa.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG)

Det fremgar af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologis guideline Lokal vaginal @strogenbehandling til
postmenopausale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi® (2019), at der er evidens for, at behandling med
vaginale gstrogen preeparater, sammenlignet med placebo, har effekt pa postmenopausale kvinders sympto-
mer pa vulvovaginal atrofi. DSOG rekommanderer derfor, at postmenopausale kvinder med vulvo-vaginal at-
rofi ber tilbydes lokal vaginal gstrogen behandling. DSOG uddyber i deres guideline, at der er evidens for, at
lokal vaginal gstrogen behandling, uafheengig af administrationsform, bedrer den vaginale pH samt den vagi-
nale cellemodning og styrker dermed den vaginale slimhinde. Den samme bedring ses ved sammenligning af
administrationsformerne ring og creme, ring og tablet, creme og tablet. Valg af praeparat bar veere op til den
enkelte kvinde, og studier har beskrevet, at tablet eller ring foretraekkes fremfor creme, da det er nemmere at
bruge. DSOG rekommanderer pa baggrund deraf, at de forskellige vaginale @strogen behandlingsformer er
ligeveerdige, men ring eller tablet/vagitorie kan foretraekkes som forstevalgspreeparat, da de er nemmere at
dosere fremfor creme.
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Studier af Gynoflor
Jaisamrarn et al®
Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret singlecenter klinisk studie, der undersggte effekten af

Gynoflor pa atrofisk vaginitis hos postmenopausale kvinder med vaginale symptomer relateret til atrofisk
vaginitis og et Vaginal Maturation Index (VMI) pa <40% (samlet patientgruppe = 89). Behandlingsvarigheden
var 12 dage, herefter var varigheden af vedligeholdelsesbehandling 12 uger.

Studiet viste for det primaere endepunkt, der var aendring i VMI 2-4 dage efter endt primaerbehandling, en
signifikant sterre andring i gruppen behandlet med Gynoflor sammenlignet med placebo pa 35,2 versus 10,2
procentpoint (p<0,001). Kvinderne der blev behandlet med Gynoflor startede fra et lavere udgangspunkt end
dem i placebogruppen. Forbedringen i VMI var 55,4 procentpoint under vedligeholdelsesbehandlingen. Studiet
viste for det sekundaere endepunkt, der var vaginale symptomer herunder tgrhed, en signifikant bedring i grup-
pen behandlet med Gynoflor sammenlignet med placebo efter initiel behandling, hvorimod dysparuni, abnorm
udflad, pruritus og emhed ikke var signifikant forskellig. Andelen med moderat til sveer vaginal tgrhed faldt fra
77% til 13,7% henholdsvis far og efter den initiale behandling. Anden var 2,3% under vedligeholdelsesbehand-
lingen. Den gennemsnitlige pH faldt under behandling med Gynoflor til gennemsnitligt 4,9.

Pris og behandlingsalternativ

Behandlingsprisen for Gynofior er ||l kr- per daglig dosis og |l kr- per dag for vediigehol-
delsesbehandling.

| Danmark er der aktuelt markedsfort flere laegemidler med generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud,
som kan anvendes til behandling af atrofisk vaginitis. Behandlingsprisen varierer fra 2,06 - 11,44 kr. per dag-
lig dosis og 0,59 - 4,34 kr. per dag for vedligeholdelsesbehandling.

En detaljeret prisoversigt fremgar af bilag A.

Begrundelse
Vi indstiller, at lzegemidlet Gynoflor far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos perimenopausale eller postmenopausale kvinder”

Vi vurderer, at Gynoflor har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og at den
behandlingsmaessige vaerdi af Gynoflor star i et rimeligt forhold til prisen, nar laagemidlet anvendes til patienter
omfattet af klausulen.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at Gynoflor er godkendt til behandling af atrofisk vaginitis hos post-
menopausale eller perimenopausale kvinder. Vi laegger endvidere vaegt pa studiet af Jaisamrarn et al., der
viser, at der er en signifikant eendring i VMI ved behandling med Gynoflor sammenlignet med placebo.

Derudover laegger vi veegt pa, at DSOG i deres guideline Lokal vaginal @strogenbehandling til postmenopau-
sale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi® (2019), rekommanderer behandling med vaginale astrogen pree-
parater til postmenopausale kvinder med vulvo-vaginal atrofi og at SST i artiklen Lokal behandling af vulvova-
ginal atrofi? (2019) skriver, at behandling for VVA er lokal, og iseer lokal behandling med gstrogen er effektiv.
Endelig leegger vi vaegt pa, at DSOG angiver, at de forskellige vaginale gstrogen behandlingsformer er lige-
veerdige, men at ring eller tablet/vagitorie kan foretreekkes, som farstevalgspreeparat, idet de er nemmere at
administrere fremfor creme. DSOG skriver herudover, at valg af preeparat bar veere op til den enkelte kvinde.5

Vi vurderer, at for patienterne omfattet af klausulen star den behandlingsmeessige vaerdi af Gynoflor i et ri-
meligt forhold til prisen. Dette geelder, nar Gynoflor stilles over for behandling med andre lsegemidler med
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generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud, som kan anvendes til behandling af atrofisk vaginitis, hvor
behandlingsprisen for Gynoflor er pa niveau med behandlingsprisen for de laegemidler.

Vi vurderer derfor, at Gynoflor opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til den ansagte klausul.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for Gynoflor, som betyder, at leegemidlet ikke kan fa
generelt klausuleret tilskud til ovenneevnte klausul.

Med venlig hilsen

Palle Mark Christensen

Referencer

" Produktresumé for Gynoflor, vaginaltabletter, 0,03+50 mg. Leegemiddelstyrelsen. 2. september 2023. Of-
fentliggjort 5. september 2023. Besagt 2. oktober 2023. Tilgaengelig fra: https://produktresume.dk/AppBuil-
der/logging redirect/https%253A%252F %252F spcweb.produktresume.dk%252FSPCREPL %252FHu-
mMan%252F G%252F Gynoflor%252C%252520vaginaltabletter%2525200%252C03-50%252520mg.docx?but-
ton=S%C3%B8g&entity id=e417516b3826d39062b732c70e459a288&entity type=productresume&g=gy-
noflor&rank=0&type=&utf8=%E2%9C %93

2 Lokal behandling af vulvovaginal atrofi. Sundhedsstyrelsen. Rationel Farmakoterapi. Marts 2019. Tilgaen-
gelig fra: https://www.sst.dk/da/udgivelser/2019/rationel-farmakoterapi-3-2019/lokal-behandling-af-vulvovagi-
nal-atrofi

3 Tar skede. Patienthandbogen. Sundhed.dk. Opdateret 29. marts 2022. Besggt 2. oktober 2023. Tilgeenge-
lig fra: https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/kvindesygdomme/sygdomme/oevrige-syg-
domme/toer-skede/

4 Vulvovaginitis hos eeldre. Laegehandbogen. Opdateret 29. marts 2022. Besggt 2. oktober 2023. Tilgeenge-
lig fra: https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/gynaekologi/tilstande-og-sygdomme/infek-
tioner/vulvovaginitis-hos-aeldre/

5 Lokal vaginal gstrogenbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi. Dansk Sel-
skab for Obstetrik og Gyneekologi. 6. september 2019. Besggt 2. oktober 2023. Tilgaengelig fra: https://sta-
tic1.squarespace.com/sta-
tic/5467abccedb056d72594db79/t/5e0491857abf7e54d64796¢2/1577357730542/Guideline+051219.pdf

6 Jaisamrarn U, Triratanachat S, Chaikittisilpa S, Grob P, Prasauskas V, Taechakraichana N. Ultra-low-dose
estriol and lactobacilli in the local treatment of postmenopausal vaginal atrophy. Climacteric. 2013
Jun;16(3):347-55.

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Bilag A

Prisoversigt for Gynoflor

Priser per 7. august 2023
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Gynoflor, vaginaltabletter Genoprettelse af
(Estriol og Lactobacillus lactobacillus-flora hos ) ) )
acidophilus) voksne kvinder efter Pris per daglig dosis
323:2;1“?;:32::?"“9 for Genoprettelse af lactobacillus-flora
! 6 stk. hos voksne kvinder efter ]
Beh_a:;?"ﬂg af atrofisk . antiinfektios behandling for Vedi lgzh oldelses-
vaginitis hos vaginale infektioner oSS
ggﬁ:::g:&‘;;f:ﬂﬁ;er 1 vaginal tablet dagligt i 6 dage.
Go3cC B o,gg mar Behandling af atrofisk vaginitis hos
9 postmenopausale eller
perimenopausale kvinder . - .
1 vaginaltablet dagligt i 12 dage. Pris p eﬁlg dosis
Derefter vedligeholdelsesdosis pa
12 stk. - 1 vaginaltablet to-tre dage om Vediigeholdelses-
ugen. dosis
Estradiol, vaginaltabletter Behandling af atrofisk ) ) .
(Vagifem) vaginitis forarsaget af Pris per daglig dosis
estrogenmangel hos 11,44
ostmenopausale kvinder.
P P 205,90 Vedligeholdelses-
Initialdosis %03178
- 1 vaginaltablet daglig i 2 uger. »
— Generelt tilskud B 10 mikro- 18 stk.
adio’, vaginaltabletier 9 Vedligeholdelsesdosis 1 vaginal- | pyis per dalia dosis
(Rewelfem) p giig
GO03CA03 tablet 2 gange om ugen. 8,53
153,60 Vedligeholdelses-
dosis
244
Estradiol, vaginalindleeg Forandringer i vulva og . o : .
(Estring) vagina forarsaget af ) 7,5 mikro- Vaginalindlaegget anbringes dybt i
estrogenmangel. Generelt tilskud B gram/24 ti- 1 stk. 390,20 vagina og baeres kontinuerligt i 3 434
mer maneder.
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Estradiol, vaginalcreme Behandling af symptomer pa . i .
(Ovestin) vaginal atrofi, der skyldes Pris per daglig dosis
estrogenmangel hos 3,82
postmenopausale kvinder. 15g(30do- | 44/ gge )
seringer) ’ Vedligeholdelses-
dosis
1,09
1 mg/g
Klausuleret 1 dosis dagligt i de ferste uger Pris per daglig dosis
tilskud til (maksimalt 4 uger) efterfulgt af 2,06
urogenitale 50 g (100 do- . | gradvis reduktion baseret pa symp-
GO3CAD4 symptomer HF seringer) 206,26 tomlindring, indtil en vedligeholdel- Vedligeholdelses-
forarsaget af sesdosis (fx 1 dosis to gange dosis
ostrogenmangel ugentligt) nas. 0,59
Estradiol, vagitorier (Ovestin . i .
2Cared) Pris per daglig dosis
6,33
0.5mg 15 stk. 94,95 Vedligeholdelses-
dosis
1,81
Prasteron, vagitorier Behandling af vulvaer og
(Intrarosa) vaginal atrofi hos - Lo .
G03XX01 | postmenopausale kvinder Intet tilskud B 6.5mg 28 stk. 21710 | E "ag't°"es‘;“‘l gang dagligt ved 775
med moderate til svaere geting
symptomer.
" Indikation ifelge produktresumé.

2 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.

2 Dosis ifelge produktresumé.

2 Priser per 8. august 2023 via www.webapoteket.dk tillagt recepturgebyr
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