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Forord

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) fikk 12.05.2025 i oppdrag fra Helse- og
omsorgsdepartementet & undersgke flere forhold knyttet til hormonbehandling for kvinner i
overgangsalder. Oppdraget ble gitt som en oppfelging av kartleggingen DMP gjennomferte i
forbindelse med oppdrag TB2025-3 beskrevet i tildelingsbrevet for 2025. Kartleggingsrapporten ble
levert til Helse- og Omsorgsdepartementet 28. februar 2025.

| tileggsoppdraget formulerte Helse- og omsorgsdepartementet:
«I forbindelse med oppdraget TB2024-8 Hormonbehandling ved overgangsalder, del 2 skal DMP:

1. vurdere hvilke undergrupper av kvinner med plager knyttet til overgangsalder som oppfyller
alvorlighetskriteriet i blareseptforskriften

2. vurdere hvorvidt tilgjengelig dokumentasjon tilsier at det er sannsynlighets-overvekt for at
hormonbehandling er kostnadseffektiv og dermed oppfyller prioriterings-kriteriene for de
aktuelle delene av pasientpopulasjonen

3. ansla budsjettkonsekvenser ved eventuell blareseptfinansiering av hormonbehandling for
denne populasjonen

4. vurdere tiltak for & sikre god utgiftskontroll og tilgang til hormonbehandling

Direktoratet skal involvere relevante fagmiljger samt etater og helseforetak der det er relevant.»

| denne rapporten beskrives kunnskapsgrunnlaget DMP har innhentet i forbindelse med oppdraget.
Kunnskapsgrunnlaget er basert pa systematiske litteratursgk, innspill fra Helsedirektoratet og Helfo,
innhentet datagrunnlag fra Legemiddelregisteret (Folkehelseinstituttet) og Farmalogg. DMP har i
tillegg rekruttert medisinske fageksperter til oppdraget. Fagekspertene har bidratt med avklaringer av
sentrale forutsetninger knyttet til oppdraget bl.a. redegjort for symptombilde og symptomtrykk ved
overgangsalder, samt prosesser knyttet til diagnostikk, behandling og forskrivning i norsk klinisk
praksis. DMPs vurderinger av prioriteringskriteriene (nytte, ressursbruk og alvorlighet), og konkrete
svar pa spgrsmalene som ble formulert av Helse- og omsorgsdepartementet presenteres i et eget
dokument.
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Begrep og forkortelser

Begrep/forkortelse

Definisjon/forklaring

DDD Definert dggndose

Gestagener En fellesbetegnelse for en gruppe syntetiske hormoner som etterligner
effekten av progesteron

Klimakteriet Et annet navn pa overgangsalderen, men omfatter perioden far

(perimenopause) og etter (postmenopause) den siste
menstruasjonsblgdningen (menopause)

Lokal behandling

Medikamentell behandling som skal virke ett bestemt sted i kroppen

Menopause Defineres som opphgr av menstruasjon. Tidspunkt for menopause bestemmes
retrospektivt og angis til det tidspunktet hvor kvinnen har veert uten
menstruasjonsbladning i 12 maneder, skyldes ovarialsvikt

MHT Menopausal hormonterapi

MT Markedsfaringstillatelse

Naturlig overgangsalder

Overgangsalder/ klimakteriet som fglge av naturlig aldring i kroppen (til
forskjell fra kirurgisk fjerning eller bestraling av eggstokker)

Overgangsalder

| denne rapporten og i norske kilder benyttes begrepet overgangsalder om
hele perioden fra perimenopause og sa lenge kvinnen har plager (inkludert
plager som varer postmenopausalt).

Perimenopause

Perioden hvor de fgrste tegnene pa menopause begynner og hvor
menstruasjonene kan veere uregelmessige med eller uten plager, og ender 12
maneder etter siste menstruasjon.

Peroral behandling

Medikamentell behandling som inntas via munnen

Postmenopause

Starter 12 maneder etter siste menstruasjon (med eller uten symptomer)

Prematur menopause

Menopause fgr 40 ar (oftest prematur ovarialinsuffisiens)

Systemisk behandling

Medikamentell behandling som skal virke i hele kroppen

Tidlig menopause

Menopause fra 40 til 45 ar

Transdermal behandling

Medikamentell behandling som tas opp i kroppen gjennom huden

Urogenital atrofi

En tilstand der slimhinnene i underlivet (skjede og urinveier) blir tynnere og
tarrere

Urogenitale plager

Samlebegrep for symptomer som involverer urin- og kjgnnsorganene, f.eks.
svie ved vannlating, urinlekkasje (inkontinens), tarrhet, kige, seksuelle
problemer, utflod, og hyppig vannlating.

VMS

Vasomotoriske symptomer, samlebegrep for hetetokter, svettetokter og
nattesvette
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1. Bakgrunn

1.1 Overgangsalder

Overgangsalderen er prosessen nar kvinners eggstokker gradvis slutter & fungere og
gstrogenproduksjonen svikter. Dette farer til bortfall av menstruasjon og varierende grader av
symptomer pa grunn av lavere gstrogenmengde i kroppen. Det anslas at gjennomsnittsalder for
menopause er 52-53 ar (1). Kvinner med menopause fgr 45 ar har per definisjon tidlig menopause, og
dersom menopausen inntrer nar kvinnen er under 40 ar defineres den som prematur menopause.
Kvinner med tidlig eller prematur menopause anbefales utredning hos gynekolog (2). De fleste kvinner
kommer i overgangsalder pa grunn av naturlige prosesser i kroppen, men overgangsalder kan ogsa
fremkalles ved kirurgisk fierning eller bestraling av eggstokker, samt annen kreftbehandling.

1.2 Symptomer

Symptomene ved naturlig overgangsalder kan oppsta sa mye som ti ar far menopausen
(perimenopause) og vare i flere ar etter menopause (postmenopause). Symptomer som
bladningsforstyrrelser, hetetokter, sgvnforstyrrelser, tilbakevendende urinveisinfeksjon og terr skjede
kan redusere livskvaliteten til kvinner i overgangsalder (1). | tillegg kan lavere gstrogenniva i kroppen
gi langsiktige konsekvenser som for eksempel benskjgrhet og atrofiske endringer i vagina og urinrgr.
Lavt gstrogenniva som fglge av prematur overgangsalder (< 40 ar) er ogsa forbundet med redusert
fertilitet, gkt risiko for kardiovaskulaer sykdom, kognitiv svikt og demens, og prematur dad (3). Kvinner
med overgangsalder fremkalt av kirurgisk- eller medisinsk behandling har de samme symptomer som
kvinner med naturlig overgangsalder, men symptomene er ofte mer markante og kan oppsta bratt.

En av de vanligste plagene knyttet til overgangsalder er vasomotoriske symptomer (VMS; hetetokter,
svettetokter, nattesvette) (1). Noen kvinner (10-25 %) har VMS perimenopausalt, mens ved
menopause har majoriteten (80-85 %) av kvinner VMS (1). | en systematisk oversikt som undersgkte
prevalensen av ulike menopausale plager var VMS det symptomet som ble identifisert i flest studier.
Den globale prevalensen av VMS ble anslatt til 53% blant kvinner i overgangsalder, men det ble
avdekket store forskjeller i prevalens av VMS mellom ulike land (4). | en norsk studie fra 2011
rapporterte om lag en tredjedel av kvinnene hyppige og plagsomme VMS (4). Anslagsvis varer VMS i
gjennomsnitt 7,4 ar (5).

Den systematiske oversikten (4) fant at ubehag i ledd og muskler var det hyppigst rapporterte
symptomet, rapportert hos 65 % av kvinner i overgangsalder. Videre anslo oversikten at 64 % av
kvinner opplever a veere fysisk og mentalt utslitt som fglge av overgangsalderen, samt at mellom 40-
50 % rapporterer en eller flere av folgende psykiske plager; humgrsvingninger, irritabilitet, angst eller
depresjon (4). Ifglge de medisinske fagekspertene som er rekruttert til oppdraget beskriver mange
kvinner diffuse, sammensatte mentale plager som samles under paraplybetegnelsen «hjernetake».
Dette omfatter for eksempel hukommelsesproblemer og konsentrasjonsvansker, ofte i kombinasjon
med overnevnte psykiske plager.

Den systematiske oversikten anslar ogsa at om lag 40 % av kvinner med overgangsalder rapporterer
om plager lokalt i skjeden slik som tarrhet, klge, irritasjon, skjare slimhinner og atrofisk kolpitt (4).
Dette omtales videre i rapporten som urogenitale plager. Forandringer i urinveiene som fglge av
overgangsalder kan medvirke til inkontinens og gi ekt risiko for urinveisinfeksjoner (4, 6). Bade lavere
hormonniva og sarhet i skjeden kan medvirke til redusert sexlyst hos kvinner som er i
overgangsalderen (1).



Kunnskapsgrunnlag Svar péa oppdrag fra 31.10.2025 Side 7/43
Helse- og
omsorgsdepartementet

De medisinske fagekspertene beskriver at kvinner som oppsgker helsehjelp for menopausale plager
opplever a ha sa store plager at det pavirker den helserelaterte livskvaliteten. VMS som hetetokter,
svettetokter og nattesvette er de vanligste plagene hos kvinner som sgker helsehjelp. | tillegg saker
en rekke kvinner helsehjelp pa grunn av mer diffuse plager som sgvnproblemer,
konsentrasjonsvansker, «hjernetadke», og smerter i muskler og ledd. De medisinske fagekspertene
forteller at kvinnene ofte beskriver sammensatte symptombilder som bestar av kombinasjoner av de
nevnte plagene. Frekvensen, intensiteten og opplevelsen av symptomene knyttet til overgangsalderen
varierer betydelig fra kvinne til kvinne. De medisinske fagekspertene beskriver at plager som inntreffer
pa natten og pavirker nattesgvn, ofte oppleves som mer plagsomme enn plager pa dagtid. | hvor stor
grad VMS og andre plager knyttet til overgangsalder farer til forstyrrelser i kvinnens liv og pavirker den
helserelaterte livskvaliteten er individuelt, og vil i noen grad ogsa vaere avhengig av hvilken aktivitet
kvinnen forventer/forventes & bedrive. Dette resulterer i at et symptombilde som oppleves som
begrensende pa daglig aktivitet for én kvinne, kan veere tolererbart for en annen kvinne

1.3 Verktgy for a vurdere symptomer knyttet til overgangsalder

Basert pa innspill fra de medisinske fagekspertene og utforskende nettsgk har DMP identifisert
Menopause Rating Scale. (7). Menopause Rating Scale er et validert, standardisert sparreskjema for
a vurdere symptombyrde av menopausale symptomer. Verktayet er ment for & falge symptombyrde
over tid, og for & sammenligne symptomer fer og etter behandling for & vurdere effekt av behandling.
Engelsk versjon av spgrreskjema vises i vedlegg 1. De rekrutterte fagekspertene fortalte at
sparreskjemaet, sa vidt de kjenner til, ikke brukes i norsk klinisk praksis.

En av de oppnevnte fagekspertene har delt et spgrreskjema som brukes for & kartlegge symptomer
knyttet til overgangsalder ved Bergen Spesialistsenter, avdeling for Gynekologi. | skjemaet skal ulike
symptomer knyttet til overgangsalder graderes i henhold til intensitet, mens noen symptomer kun
kartlegges med hensyn til forekomst. Fageksperten oppgir at spgrreskjema vanligvis brukes i samtaler
med kvinner som oppsgker hjelp for plager knyttet til overgangsalder. Kvinnene spgrres ogsa om de
tidligere har brukt hormonbehandling og om de gnsker & vurdere behandling. Skjemaet benyttes
videre i noen grad til oppfelging av kvinner for vurdering av behandling. Det norske spgrreskijema
vises i sin helhet i vedlegg 1.

Maleverktayene som beskrives over benyttes kun unntaksvis i Norge og det finnes ingen anbefalinger
om bruk av slike verktgy i de norske retningslinjene (1). De identifiserte maleverktgyene baserer seg i
stor grad pa subjektive vurderinger av symptombyrde. Maleverktgyene er derfor best egnet til &
vurdere endringer over tid for den enkelte kvinne, men mindre egnet til & dele kvinner inn i
undergrupper med ulik alvorlighet av symptomer.

1.4 Behandling og norsk klinisk praksis

Hormonbehandling mot plager knyttet til overgangsalder ogsa kalt menopausal hormonterapi (MHT)
kan grovt deles i lokal gstrogenbehandling og systemisk hormonbehandling. Systemisk
hormonbehandling kan igjen deles opp i gstrogenbehandling eller kombinasjonsbehandling (@strogen
+ gestagen). Hvilken type hormonbehandling kvinner med plager knyttet til overgangsalder tilbys,
avhenger av tid siden siste menstruasjon, hvilke symptomer hun har, samt om hun har intakt livmor
eller har gjennomgatt hysterektomi. Norsk gynekologisk forenings Metodebok for helsetjenesten (1)
oppgir detaljerte retningslinjer for MHT for kvinner med plager knyttet til overgangsalder. Nedenfor
skisseres retningslinjene i grove trekk.
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1.4.1 Diagnostisering, oppstart og seponering av hormonbehandling

Kvinnens beskrivelse av symptomer (anamnesen) er viktigst for & pavise overgangsalder. Hormonell
utredning med blodprever brukes sjelden ettersom tolkning av hormonnivaer i blodet ikke er entydig.
Ved prematur menopause (< 40 ar) bgr kvinnen utredes av gynekolog.

For kvinner med naturlig menopause (> 45 ar) vurderes den enkelte kvinnes nytte av behandling mot
fremtidig risiko. Hos disse kvinnene er fokuset hovedsakelig rettet mot & lindre symptomer. Ved fravaer
av kontraindikasjoner, er nytte-risiko-forholdet ved MHT fordelaktig for de fleste kvinner med
menopausale plager, dersom behandling starter innen 10 ar etter menopause og far fylte 60 ar (1).
Ifalge de medisinske fagekspertene vil det vaere kvinnens subjektive opplevelse av symptombyrde
som avgjgr om legen anbefaler behandling med MHT eller ikke.

Retningslinjene til Norsk gynekologisk forening (1) anbefaler at farste oppfelging etter
behandlingsstart skjer etter 3 maneder, at nytte-risiko-forholdet vurderes med 1-2 ars intervaller, og at
dose, behandlingsregime og administrasjon justeres ved behov. De medisinske fagekspertene som er
rekruttert til oppdraget forteller at oppfalging av pasienter ofte ikke er systematisk, men i hovedsak
skjer nar kvinnene selv tar kontakt ved endret behov. Retningslinjene oppgir at det ikke lenger er
restriksjoner pa behandlingsvarighet, men papeker at det alltid bar veere en klar indikasjon for
viderefgring av MHT. Prgveseponering etter 3-5 ar er ofte aktuelt, og bar diskuteres med kvinnen.
Dette fordi langvarig bruk av MHT gker risikoen for alvorlige langtidsbivirkninger som brystkreft (8, 9)
Det er ikke vist at gradvis nedtrapping av MHT reduserer risiko for tilbakefall av symptomer
sammenlignet med & slutte bratt. De medisinske fagekspertene forteller at de likevel ofte anbefaler
kvinner & trappe ned doseringen fagr seponering, og at flere kvinner opplever at dette er en mate a
seponere behandlingen, som hindrer at overgangen blir altfor bra.

1.4.2 Lokalbehandling med gstrogen

Lokal gstrogenbehandling kan veere effektiv symptomlindring hos kvinner som hovedsakelig er plaget
med fglgende symptomer:

e Tgarrhet, svie, klge, irritasjon i vagina.

e Dyspareuni, smerter ved samleie.

e Overaktiv bleere, dysuri og samtidig urogenital atrofi.

e Residiverende urinveisinfeksjoner.
Nasjonal faglig retningslinje for antibiotika i primaerhelsetjenesten oppgir at lokal gstrogenbehandling
kan brukes forebyggende ved residiverende urinveisinfeksjon hos postmenopausale kvinner (10).
Lokal gstrogenbehandling kan dessuten vurderes hos kvinner med kontraindikasjoner for systemisk
MHT.

Retningslinjene til Norsk gynekologisk forening oppgir at brystkreft ikke er en kontraindikasjon for lokal
gstrogenbehandling, men papeker at behandlingen ber gis i samradd med kvinnen og ev. onkolog (1).
Samtidig behandling med aromatasehemmer, som adjuvant behandling mot brystkreft, er en
kontraindikasjon.

1.4.3 Systemisk hormonbehandling

Systemisk MHT vurderes ved overgangsplager utover vaginale plager som gir redusert livskvalitet.
Retningslinjene til Norsk gynekologisk forening understreker at dette er en individuell vurdering hvor
kvinnens eget gnske skal vektlegges (1).

For kvinner som har VMS og andre symptomer som gar utover lokale vaginale plager er systemisk
behandling med gstrogen det mest effektive. Dersom kvinnen har fjernet livmoren kan gstrogen-
preparater benyttes alene. Hos kvinner som har livmor skal kombinasjonsbehandling med gstrogen og
progesteron/gestagen benyttes. Jstrogenpreparater og kombinasjonspreparater (@strogen +
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progesteron/gestagen) til systemisk behandling finnes i perorale tabletter/kapsler, depotplaster,
transdermal gel og spray.

De medisinske fagekspertene beskriver at en del kvinner i perimenopause har hormonspiral for
prevensjon. Hormonspiraler for prevensjon skal normalt skiftes hvert femte ar. Hormonspiral kan ogsa
stabilisere uregelmessige blgdninger og bidra med gestagendelen av kombinasjonsbehandling for
kvinner med intakt livmor. Hormonspiraler som settes inn for prevensjon eller for a stabilisere
bladninger, kan hos kvinner som er = 45 ar sitte til 55 ars alder uten a byttes (sa lenge det ikke gis
gstrogentilskudd, da ber spiralen skiftes etter 5 ar). Denne praksisen bekreftes av de medisinske
fagekspertene.

Systemisk behandling med tibolon er et alternativ til kontinuerlig kombinasjonsbehandling med
gstrogen og gestagen. Tibolon er et syntetisk steroid med bade gstrogen, gestagen og androgen
effekt.

For kvinner som hovedsakelig plages med uregelmessige bladninger, kan
progesteron/gestagenpreparater benyttes alene. Gestagenpreparater finnes i peroral tablett/kapsel-
form og som hormonspiral. Gestagenbehandling alene har imidlertid liten effekt pa andre symptomer
knyttet til overgangsalderen, og monoterapi med gestagen vil dermed vaere et alternativ for relativt fa
kvinner.

Retningslinjene til Norsk gynekologisk forening (1) oppgir felgende kontraindikasjoner for systemisk
hormonbehandling: Pagaende, tidligere eller suspekt brystkreft (familicer brystkreft er ikke
kontraindikasjon); kjente eller suspekte gstrogensensitive maligne tilstander; vaginalblgdninger av
ukjent arsak/mistenkt endometriecancer; aktuell vengs tromboemboli (VTE); aktiv lever- eller
gallesykdom; tidligere eller aktiv angina eller hjerteinfarkt; porfyria cutanea tarda (absolutt
kontraindikasjon). | tillegg ber forsiktighet vises for kvinner med: Diabetes med mulig karpavirkning;
tidligere VTE, eller gkt risiko for VTE; galleblzeresykdom; tidligere endometriecancer.

1.4.4 Annen medikamentell behandling

Veoza (Fezolinetant) ble nylig metodevurdert av DMP, men ble ikke innvilget forhandsgodkjent
refusjon etter folketrygdlovens § 5-14. DMP er kjent med at et legemiddel med samme
behandlingsprinsipp som Veoza er under utvikling (elinzanetant) (11). Lynkuet (elinzanetant) har ikke
fatt innvilget markedsfgringstillatelse enna og er dermed heller ikke metodevurdert. Veoza
(fezolinetant) og Lynkuet (elinzanetant) er ikke-hormonelle preparater og er ikke inkludert i dette
oppdraget ettersom oppdraget er & vurdere hormonbehandling.

Testosteron forskrives til noen postmenopausale kvinner som er plaget med redusert sexlyst.
Forskrivning til slikt formal faller imidlertid utenfor godkjent indikasjon for de aktuelle preparatene (off-
label bruk). Det er utenfor DMPs mandat for a vurdere off-label bruk av legemidler som finansieres av
folketrygden. Behandling med testosteron er derfor ikke inkludert i dette oppdraget.

Det finnes ogsa andre preparater som brukes utenfor godkjent indikasjon (off-label bruk) for a
behandle menopausale plager, slik som selektive serotonin og noradrenalin reopptakshemmere (SSRI
og SNRI), gabapentin og oxybutynin (antikolinergika). Disse behandlingene er ikke inkludert i
oppdraget.
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1.4.5 Arskostnad for utvalgte hormonbehandlinger

Det finnes mange ulike preparater og kombinasjoner av hormonbehandling for plager ved
overgangsalder. Ingen av alternativene er tidligere metodevurdert. Tabell 1 viser arskostnaden for
utvalgte hormonbehandlinger som er vanlige i Norge. Preparatene i tabellen er ment a illustrere
kostnadsniva for MHT som benyttes i mono- eller kombinasjonsbehandling og skal ikke tolkes som
behandlingsanbefaling eller foretrukne preparater. DMP har valgt ut preparatene for & presentere
eksempler pa systemisk behandling (mono- og kombinasjonsbehandling) og lokalbehandling. Videre
er det valgt eksempler av preparater med ulike virkestoff og administrasjonsform. Tabellen er ikke
utfyllende og andre kombinasjoner enn det som vises i tabellen er mulig. Den kliniske effekten av de
ulike alternativene kan veere forskjellig, og det er relativt store forskjeller i kostnadene til de utvalgte
eksemplene.

For systemisk kombinasjonsbehandling (gstrogen + gestagen) til kvinner med intakt livmor kan
behandlingen besta av et kombinasjonspreparat (for eksempel Estalis eller Activelle) eller to
monopreparater i kombinasjon (for eksempel Estradot og Utrogestan). Behandlingen gis syklisk eller
kontinuerlig alt etter som om kvinnen er i perimenopause eller menopause | Tabell 1 har DMP
kombinert Estradot depotplaster med Utrogestan kapsler, og Lenzetto transdermalspray med Provera
tabletter. Tabletter er rimeligere enn depotplaster og transdermalsprayer. Kombinasjonsbehandling
som bare inneholder tabletter gir den laveste arskostnaden, mens kombinasjonsbehandlingene som
inneholder depotplaster og transdermalspray gir hgyere arskostnad, total arskostnad vil veere
avhengig av hvilke preparater som kombineres. Ifglge de medisinske fagekspertene er for eksempel
Lenzetto og Utrogestan en vanlig kombinasjon med arskostnad pa 2 722 NOK.

Systemisk gstrogenbehandling (monoterapi) blir gitt til kvinner uten livmor, eller til kvinner som bruker
hormonspiral som dekker gestagendelen av kombinasjonsbehandling. Hormonspiral brukes bade til
prevensjon og som del av MHT, og det er vanskelig a ansla hvor stor andel som brukes til MHT.
Kostnadene forbundet med hormonspiral er derfor ikke tatt med i beregningene i denne rapporten.
Disse kvinnene vil kun trenge behandling med lokal eller systemisk gstrogen, og arskostnaden vil
avhenge av hvilket preparat som velges.

Vagifem vaginaltablett (og generika Vagidonna) brukes til lokal gstrogenbehandling. Arskostnaden er
646 kroner. Lokal gstrogenbehandling kan gis lengre enn systemisk hormonbehandling, fordi lokal
behandling ikke gir samme risiko for langtidsbivirkninger som systemisk behandling (beskrives i
kapittel 2.2). De medisinske fagekspertene beskriver ogsa at det ofte er gunstig a gi lokal
gstrogenbehandling i lengre tid fordi vaginale plager, i motsetning til for eksempel VMS, ofte blir mer
uttalt med tiden. Lokal gstrogenbehandling kan derfor ha en hgyere totalkostnad (for hele
behandlingslapet), selv om arskostnaden er lavere enn for systemisk behandling.
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Tabell 1. Arskostnad for utvalgte hormonbehandlingspreparater med et visst omfang av bruk. Beregningene tar
utgangspunkt i standard dosering i preparatomtalen og kostnadene er oppgitt i NOK.
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Paknings- Pris per Ars-
Legemiddel Virkestoff Styrke Formulering storrelse pakning  kostnad
Systemisk kombinasjonsbehandling (for kvinner med intakt livmor)
Estradot Jstradiol 50 mcg Depotplaster 24 stk 544 2 365
Utrogestana Progesteron 200 mg Kapsler 45 293 1189
Totalt 3554
Transdermal-
LenzettoP Jstradiol 1,53 mg spray 3*56 doser 353 1533
Utrogestana Progesteron 200 mg Kapsler 45 293 1189
Totalt 2722
Progynova Dstradiol 2 mg Tabletter 3 x28 stk 123 535
Utrogestana Progesteron 200 mg Kapsler 45 293 1189
Totalt 1724
Jstradiol/ 50 mcg/
Estalis noretisteron 250 mcg Depotplaster 24 stk 882 3832
Istradiol/ 50 mcg/ Depotplaster
Sequidotc noretisteron 250 mcg (sekvensiell) 24 stk 882 3832
Activelle/
Cliovelle/ Jstradiol/ 1 mg/
Noresmea® Noretisteron 0,5mg Tablett 3*28 198 859
Systemisk gstrogenbehandling (for kvinner uten livmor eller med hormonspiral)
Estradot Jstradiol 50 mcg Depotplaster 24 stk 544 2 365
Transdermal-
LenzettoP Dstradiol 1,53 mg spray 3*56 doser 353 1533
Lokal gstrogenbehandling
Vagifem/
Vagidonnad Jstradiol 10 mcg Vaginaltablett 24 stk 149 646

a Antar behandling i 14 av 28 dager

b De kliniske fagekspertene har gitt innspill om at vanligste dosering av Lenzetto er 2 spraydoser daglig, arskostnaden er derfor
beregnet for denne doseringen

cFase 1: Ostradiol 50 mcg/degn Fase 2: gstradiol 50 mcg/degn + noretisteron 250 mcg/dagn

dTrinnpris og generisk konkurranse

2. Klinisk effekt, retningslinjer og helsegkonomiske
analyser fra andre land

2.1 Litteratursgk og informasjonsinnhenting
DMP har i forbindelse med oppdraget gjennomfart tre ulike litteratursgk. Sgkene beskrives kort i de

neste avsnittene. Detaljert sgkestrategi og seleksjon av studier (inkludert flytskjema) beskrives i
vedlegg 2.

2.1.1 Orienterende sgk

DMP gjennomfgrte innledningsvis et orienterende sgk etter retningslinjer, anbefalinger og oppsummert
forskning om klinisk effekt for hormonbehandling ved plager knyttet til overgangsalder. Studier og
systematiske oversikter som bare undersgkte langtidsvirkning av lave gstrogenniva
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hormonbehandling ble ikke inkludert. Databasene MEDLINE (Ovid) og Embase (Ovid) samt
nettsidene til utvalgte helsemyndigheter ble brukt som kilder.

2.1.2 Sok etter systematiske oversikter

DMP gjennomferte et malrettet sak etter systematiske oversikter om hormonbehandling for kvinner i
overgangsalder, i databasen Epistemonikos. Hensikten med sgket var & identifisere oppsummert
forskning om effekten av hormonbehandling for undergrupper av kvinner i overgangsalderen. Vi var
spesielt interessert i undergrupper av kvinner med ulik alvorlighet av plager, og inkluderte ikke
oversikter som bare sammenlignet ulike preparater eller administrasjonsformer.

2.1.3 Sgk etter helsegkonomiske analyser

DMP gjennomfarte et malrettet sgk etter studier med helsegkonomiske analyser av hormonbehandling
for kvinner i overgangsalder, i Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry (en egen database over
studier med helsegkonomiske analyser). DMP var spesielt interessert i studier som beregnet
kostnadseffektivitet for hormonbehandling.

2.2 Klinisk effekt av menopausal hormonterapi

Menopausale plager skyldes synkende nivaer av gstrogen knyttet til overgangsalderen. Jstrogen-
tilskudd vil dermed kunne gi effektiv lindring av plagene (12).

| det orienterende sgket identifiserte DMP en oversikt over systematiske oversikter og flere
systematiske oversikter og studier som undersgkte den kliniske effekten av MHT for kvinner i
overgangsalder (4, 12-16). Oversikten over systematiske oversikter (Zhang et al (12)) fant at
systemisk MHT farer til reduksjon av bade frekvens og intensitet av VMS. Systemisk MHT ble ogsa
funnet & forbedre seksuell funksjon og urininkontinens (12). Effektene av systemisk MHT pa VMS
rapporteres i de aller fleste studier og systematiske oversikter, og anses a vaere godt dokumentert.
Ogsa de oppnevnte fagekspertene erfarer at systemisk MHT er sveert effektivt for VMS.

Lokal gstrogenbehandling brukes for a lindre urogenitale symptomer knyttet til overgangsalder. Zhang
et al fant at lokal gstrogenbehandling forbedret vaginal atrofi (12). Fagekspertene understreker at
dersom kvinnen hovedsakelig er plaget med urogenitale plager, er lokal gstrogenbehandling ofte
tilstrekkelig. Fagekspertene mener at lokalbehandling kanskje tilbys i for liten grad, og utdyper at flere
kvinner kunne hatt nytte av & forebygge/behandle vaginal atrofi, urininkontinens og urinveisinfeksjoner
med lokal gstrogenbehandling.

Zhang et al (12) omtaler ikke effekten av MHT pa psykologiske symptomer som depresjon, opplevelse
av a veere fysisk og psykisk utslitt (fatigue), eller angst. En annen systematisk oversikt rapporterer at
majoriteten av kvinner i overgangsalderen oppgir slike psykologiske symptomer (4). De medisinske
fagekspertene beskriver at effekten av hormonbehandling pa mer diffuse plager som
konsentrasjonsvansker, nedstemthet og «hjernetéke» oppleves som mindre fremtredende og usikker.
Dette kan henge sammen med at slike plager ogsa kan skyldes andre faktorer i livet som
sammenfaller med overgangsalder. Dersom kvinnen hovedsakelig er plaget med denne typen
symptomer uttrykker de medisinske fagekspertene at det er viktig med en grundig anamnese for
oppstart av behandling og at behandlingseffekten evalueres. De medisinske fagekspertene
understreker imidlertid at det vanligste er at kvinnene har sammensatte plager med kombinasjon av
VMS, lokale plager og psykologiske symptomer.
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Ugnskede effekter av hormonbehandling er ofte milde og forbigdende. Type og alvorlighet av
ugnskede effekter avhenger av om behandlingen er lokal eller systemisk, om det gis mono- eller
kombinasjonsbehandling, og hvilke preparater som benyttes. Lokal gstrogenbehandling er sveert godt
tolerert og de vanligste ugnskede effekter er lokale plager som vaginal utflod og vaginalt ubehag.
Vaginalblgdning oppgis ogsa som bivirkning i preparatomtalen. For systemisk MHT er de vanligste
ugnskede effektene uregelmessige blgdninger, smerter/amhet i brystene/brystspreng,
humgarsvingninger, kvalme, gdemer og vektgkning.

Zhang et al (12) undersgkte ogsa langtidseffekter av MHT for kvinner i overgangsalder. Overordnet ble
det avdekket at MHT reduserer risiko for alle typer frakturer, inkludert vertebrale og ikke-vertebrale
frakturer, har gunstig effekt ved diabetes mellitus og reduserer risiko for kardiovaskulzer dgdelighet
(spesifikt for gstrogenbehandling). Pa den annen side ble det avdekket at kvinner som fikk
hormonbehandling hadde gkt forekomst av flere typer kreft, inkludert bryst-, skjoldbruskkjertel-,
endometrie- og eggstokkreft. Det ble ogsa funnet gkt forekomst av hjerte- og karsykdommer,
cerebrovaskulaer sykdom, hjerneslag, vengs tromboembolisme, gallebleeresykdom som krever kirurgi,
og gkt dgdelighet av lungekreft (spesifikt for kombinasjonsbehandling gstrogen og gestagen), blant
kvinner som fikk MHT. De medisinske fagekspertene presiserer imidlertid at risiko ved MHT er
avhengig av flere faktorer som tidspunkt for behandlingsstart (kvinnens alder og tid siden
menopause), behandlingsvarighet og bakgrunnsrisiko.

De siste tidrene har spesielt sammenhengen mellom MHT og @kt risiko for brystkreft blitt diskutert i
fagfeltet. Flere studier finner gkt risiko for brystkreft blant kvinner som er behandlet med systemisk
MHT (8, 9, 12, 13). | informasjonskampanijen til RELIS (2) illustreres betydningen av gkt
brystkreftrisiko (se Figur 1). Her oppgis det at 3 av 50 kvinner vil utvikle brystkreft uten MHT mens 4 av
50 kvinner vil utvikle brystkreft ved 5-arig bruk av MHT (forutsatt startalder 50 ar og oppfalgingstid pa
20 ar). Risikoen er betydelig hgyere ved langvarig bruk (> 5 ar). En stor internasjonal registerstudie
rapporterte at brystkreftrisikoen var om lag dobbelt sa stor for kvinner som fikk langvarig
hormonbehandling (> 5 ar) (8). Det er ogsa rapportert at alderen til kvinnen ved oppstart av MHT har
betydning for brystkreftrisiko (8, 13). En stor norsk registerstudie rapporterte at all systemisk MHT
(bade transdermal og peroral) gkte risiko for brystkreft, men at lokal gstrogenbehandling ikke ga gkt
brystkreftrisiko (9). Systemisk kombinasjonsbehandling (gstrogen+ progesteron/gestagen) gir hayere
brystkreftrisiko enn systemisk monoterapi (kun @strogen) (8, 12). Kvinner med bevart livmor anbefales
likevel kombinasjonsbehandling fordi dette gir lavere risiko for livmorkreft enn monoterapi (se kapittel
1.4.3) (1). Selv om Zhang et al fant hayere forekomst av brystkreft blant kvinner som fikk MHT, fant
forfatterne ogsa hayere brystkreftspesifikk overlevelse blant kvinner som brukte MHT far eller etter
kreftdiagnose (12).
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Hvor mange tilfeller av brystkreft forarsakes av MHT? (9, 10)

ttt th 1

Femti kvinner fulgt over 20 &r som har brukt / ikke har brukt kontinuerlig MHT i 5 &r
fra 50-3rs alderen

» Antall tilfeller med brystkreft forventet uten MHT (3/50) 1
« Antall ekstra tilfeller forventet med MHT (1/50)

Figur 1. lllustrasjon av risiko for brystkreft med og uten MHT. lllustrasjonen er hentet fra informasjonskampanjen
til RELIS (2) og gjengis med tillatelse. Beregning av brystkreftrisiko er basert pa en registerstudie fra Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (8) og en kommentar (editorial) fra Climent-Palmer et al. (13).

Flere systematiske oversikter har sammenlignet transdermal og oral MHT med tanke pa
langtidsbivirkninger som blodpropp og brystkreft. Oversikiene rapporterer at det ser ut til at
transdermal gstrogenbehandling gir lavere risiko for blodpropp enn oral gstrogenbehandling, men
papeker at de inkluderte studiene ikke gir et tilstrekkelig grunnlag for a konkludere med sikkerhet (14-
16). De medisinske fagekspertene deler inntrykket av lavere risiko for blodpropp ved transdermal
MHT.

Det er vist at kvinner med menopausale plager har lavere helserelatert livskvalitet enn kvinner uten
menopausale plager (17). DMP har ogsa identifisert studier som rapporterer at kvinner med
ubehandlede menopausale symptomer har hgyere sykefraveer og lavere arbeidsproduktivitet enn
kvinner uten VMS (18, 19). Flere studier rapporterer hgyere helserelatert livskvalitet for kvinner som
far MHT for menopausale plager sammenlignet med kvinner som ikke blir behandlet med MHT (20-
27). Det er imidlertid identifisert metodiske svakheter knyttet til studiene som rapporterer helserelatert
livskvalitet (se detaljert beskrivelse kapittel 2.5.3).

Tibolon oppgis & ha tilsvarende effekt pa hetetokter som kombinasjonsbehandling med gstrogen og
progesteron. | tillegg motvirkes postmenopausalt beintap, samt at det fgrer til mindre
endometriehyperplasi og brystspreng. Tibolon gir imidlertid en gkt risiko for hjerneslag og hjerteinfarkt
sammenlignet med annen MHT. Bruken er derfor begrenset (28).

Samlet sett illustrerer alle de identifiserte systematiske oversiktene og studiene at MHT gir en gunstig
effekt pa symptomer knyttet til overgangsalderen, og at behandlingen kan gi bade gunstige og
uheldige langtidseffekter. Dette er ogsa konklusjonen i Zhang et al (12). De medisinske fagekspertene
understreker at det ma gjgres en individuell vurdering av nytte-risiko-forholdet for hver enkelt kvinne
for forskrivning av MHT, og at det bgr gjgres nye vurderinger av nytte-risiko-forholdet etter en tid med
behandling, slik de norske retningslinjene legger til grunn (1). I tillegg understreker fagekspertene at
nytte-risiko-forholdet ma formidles pa en god og balansert mate til kvinnen far oppstart av behandling.
Kvinnen bar veere kjent med bade fordeler og risiko ved behandlingen og ha realistiske forventninger
til behandlingseffekt.

2.3 Publiserte retningslinjer fra andre land

DMP identifiserte en oversikt over retningslinjer av Roman og kolleger som ble publisert i 2024 (29) i
det orienterende sgket. Oversikten var basert pa systematiske litteratursgk i flere databaser (Embase,
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Scopus, MEDLINE, og Geneva Foundation for Medical Education and Research), og forskerne
vurderte ogsa kvaliteten til retningslinjene. Bare tre retningslinjer ble vurdert & vaere av hay kvalitet:
retningslinjene fra National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i UK, Association of the
Scientific Medical Societies (AWMF) i Tyskland, og Endocrine Society i USA. Roman og kolleger
ekskluderte retningslinjer som ikke var publisert pa engelsk. | det orienterende sgk identifiserte DMP
ogsa retningslinjer fra Lakemedelsverket i Sverige og Sundhedsstyrelsen i Danmark som ikke ble
inkludert i Romans oversikt.

Retningslinjene fra de fem landene er oppsummert i Tabell 2. Alle retningslinjene oppgir at MHT er en
sikker og effektiv behandlingsform for kvinner med VMS, og anbefaler kombinasjon av gstrogen og
gestagen for kvinner med intakt livmor og gstrogen alene for kvinner uten livmor. Videre anbefaler alle
retningslinjer lokal hormonbehandling for kvinner med urogenitale plager. Sundhedsstyrelsen i
Danmark oppgir ogsa at gestagenbehandling kan vurderes for blgdningsforstyrrelser. Retningslinjene
fra UK og Tyskland oppgir at kognitiv atferdsterapi kan vurderes for kvinner med VMS, og at
testosteron kan vurderes for kvinner med redusert sexlyst som ikke har fatt tilstrekkelig effekt av MHT.

Ingen av retningslinjene oppgir hvor alvorlige plagene til kvinnene bar veere for at behandling kan
foreskrives. Lakemedelsverket i Sverige oppgir at kvinnen selv skal bestemme om hun vil ha MHT
basert pa sin egen opplevelse av plagene og korrekt og balansert informasjon. Sundhedsstyrelsen i
Danmark oppgir at behandlende lege i samrad med kvinnen skal vurdere om effekt pa menopausale
plager oppveier bivirkninger. De rekrutterte fagekspertene fortalte at kvinnens opplevelse av plagene
og eget gnske om behandling tillegges stor vekt ogsa i norsk klinisk praksis.

Ingen av retningslinjene oppgir hvorvidt behandlingen finansieres av det offentlige eller om kvinnene
selv dekker utgiftene. DMP har innhentet informasjon om finansiering av MHT i Danmark og Sverige
fra andre kilder. Denne informasjonen presenteres i kapittel 3.6.

Tabell 2. Oversikt over publiserte retningslinjer for behandling av kvinner i overgangsalder

Ansvarlig, land, ar, ref.  Anbefalinger i retningslinje Alvorlighetskriterier?
Lakemedelsverket Friske kvinner (< 60 ar eller < 10 ar siden menopause) med VMS Nei. Kvinnen skal ut ifra
Sverige som pavirker livskvalitet negativt kan anbefales MHT. opplevelsen av sine
2022 Kvinner med tidlig menopause (< 45ar) ber anbefales MHT til minst  plager kunne bestemme
(30 normal menopausealder. om hun vil ha MHT eller
Behandling ber bare paga sa lenge kvinner har VMS som pavirker  ikke, basert pa korrekt og
livskvalitet negativt. balansert informasjon.

Lokal gstrogenbehandling har god effekt ved urogenitale plager, kan
anbefales til de fleste, og kan fortsette ut livet.

Sundhedsstyrelsen @strogen i kombinasjon med gestagen eller gstrogen som Nei. Behandlende lege
Danmark monoterapi kan anbefales til kvinner med VMS. skal i samrad med
2022 Lokal hormonbehandling kan tilbys ved urogenitale plager. kvinnen vurdere hvorvidt
(31) Gestagenbehandling kan tilbys mot menopausale effekt pA menopausale
blgdningsforstyrrelser. plager oppveier
(Detaljert liste over preparater og dosering i retningslinje). bivirkninger.
NICE MHT kan tilbys kvinner med VMS knyttet til menopause. Nei
UK Menopause-spesifikk kognitiv atferdsterapi kan vurderes for VMS.
2015 oppdatert 2025 Lokal gstrogenbehandling bgr anbefales til kvinner med urogenitale
(32) plager knyttet til menopause (ogsa til kvinner som bruker systemisk
MHT).
SSRI og SNRI bar ikke tilbys som farstelinjebehandling for kvinner
med VMS alene.

Testosteron kan vurderes for kvinner med lav seksuallyst dersom

MHT ikke gir tilstrekkelig effekt.
Association of the Scientific Kvinner med VMS ber tilbys MHT etter informasjon om forventet Nei
Medical Societies (AWMF)  helseeffekt og korttids- og langtidsrisiko for bivirkninger.
Tyskland Kognitiv atferdsterapi kan vurderes for VMS.
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2020
(33)

Kvinner med urogenitale plager bar tilbys vaginal fuktighetskrem
alene eller sammen med vaginal gstrogenbehandling.

Vaginal gstrogenbehandling kan redusere urininkontinens.
SSRI og SNRI bar ikke veere forstevalg for behandling av VMS.
Peri- og postmenopausale kvinner med redusert seksuallyst kan
tilbys testosteronbehandling (off-label) dersom MHT ikke gir
tilstrekkelig effekt.

Endocrine Society Menopausale kvinner (< 60 ar eller < 10ar siden menopause) med  Nei. Kvinner uten

USA plagsomme VMS (og ingen kontraindikasjoner) kan anbefales MHT.  kontraindikasjoner og
2015 Kvinner med urogenitale plager ber tilbys vaginal fuktighetskrem og  som selv gnsker
(34) vaginal gstrogenbehandling dersom ikke fuktighetskrem gir behandling kan tilbys

tilstrekkelig effekt. behandling.

Forkortelser: MHT, menopausal hormonterapi; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; VMS, vasomotoriske
symptomer; SSRI, selektive serotoninreopptakshemmere; SNRI, selektive serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere

2.4 Er det definert undergrupper med ulik alvorlighet i
systematiske oversikter?

DMP sgkte etter systematiske oversikter som hadde delt menopausale kvinner i undergrupper, og var
spesielt interessert i undergrupper av kvinner med ulik alvorlighet av plager. DMP fant fire
systematiske oversikter som undersgkte hormonbehandling for undergrupper. Oversiktene
oppsummeres i Tabell 3. De systematiske oversiktene undersgkte fire typer undergrupper.
Undergruppene var basert pa:
e Tidspunkt for behandlingsstart (kvinnens alder: < 60 ar vs. > 60 ar; tid siden menopause: <5
arvs.>5ar,<10arvs.>10ar)
e Varighet av behandling (< 8 uker vs. > 8 uker; <6 mnd. vs.>6 mnd; <2 arvs.>2ar;<5ar
vs. >5ar)
e VMS (ja vs. nei)
e Underliggende sykdom (ja vs. nei)

Det var ingen av de systematiske oversiktene som hadde definert undergrupper med ulik alvorlighet
for plager knyttet til overgangsalder.

Tabell 3. Oversikt over systematiske oversikter som undersgker effekt av MHT for undergrupper av kvinner i
overgangsalder.

Referanse Populasjon Undergrupper Utfall Resultat

Cintron 2017 (35) Kvinner (> 40 ar) i VMS ved Sevnkvalitet Kvinner med VMS
naturlig eller behandlingsstart (ja vs. hadde bedre effekt av
hysterektomi-indusert  nei). MHT enn kvinner uten
overgangsalder som far VMS. Ulik varighet av
MHT-behandling Varighet av behandling behandling ga ikke ulik

(< 8 uker vs. > 8 uker). effekt.

Kim 2020 (36) Postmenopausale Behandlingsstart (< 60 Kardiovaskuleer sykdom Noen forskjeller mellom
kvinner som far MHT-  arvs. > 60 areller < 10 undergruppene ble
behandling arvs. > 10 ar siden observert.

menopause).

Varighet av behandling
(<5arvs.>5ar).

Underliggende sykdom
(ja vs. nei)

Zhou 2021 (37)

Friske postmenopausale Behandlingsstart (< 60  Kognitiv funksjon

kvinner som far MHT-
behandling

arvs. > 60 ar).

MHT har en negativ
effekt pa kognitiv
funksjon. De negative
effektene et stgrst for
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Varighet av behandling kvinner med sen
(<6 mnd. vs. > 6 mnd.). behandlingsstart (> 60
ar) og lang
behandlingsvarighet (> 6
mnd.)
Javed 2019 (38) Postmenopausale Behandlingsstart (< 5 &r Muskelmasse MHT har ikke effekt pa
kvinner (> 50 r) vs. > 5 &r siden muskelmasse. Ulik
menopause). behandlingsstart eller
behandlingsvarighet ga
Varighet av oppfelging ikke ulik effekt.

(<2arvs.>2ar),
brukes som mél for
varighet av behandling.

2.5 Helsegkonomiske analyser fra andre land

DMP identifiserte seks helsegkonomiske analyser som beregnet kostnadseffektivitet for MHT for
menopausale kvinner. Tre av de helsegkonomiske analysene har separate analyser for kvinner med
intakt livmor og kvinner som har gjennomgatt hysterektomi, mens de tre siste bare har undersgkt
kvinner med intakt livmor. | det neste avsnittet (kapittel 2.5.1) presenteres kostnadseffektivitets-
analysene for kvinner med menopausale symptomer og intakt livmor. Deretter presenteres analysene
for menopausale kvinner som har gjennomgatt hysterektomi (kapittel 2.5.2). Alle
kostnadseffektivitetsanalysene er gjennomfart i andre land. Til slutt dreftes overfgrbarheten av andre
lands analyser til norske forhold (kapittel 2.5.3).

2.5.1 Kvinner med intakt livmor

Seks helsegkonomiske analyser vurderte kostnadseffektivitet for kvinner med intakt livmor (Tabell 4).
Analysene ble gjort i Sverige, UK, USA, Finland og Kina, og brukte nyttevekter og kliniske effekter som
ble vurdert relevant for kvinner i disse landene. | alle analysene ble en forbedring i livskvalitet som
folge av MHT behandling lagt til grunn, og det er denne effekten som hadde starst betydning for
kostnadseffektivitet. Langtidsrisiko for flere sykdomstilstander (ulike kreftformer, koronar hjertesykdom,
hjerneslag, vengs tromboembolisme og frakturer) ble modellert oppa forbedringen i livskvalitet.
Studiene har brukt ulike helsegkonomiske modeller (Markov kohortmodell, individual state transition
modell, og beslutningstre) og forskjellig perspektiv (samfunnsperspektiv og helsetjenesteperspektiv).
Videre har studiene vurdert ulike behandlingslengder (5, 9, 10 og 15 ar) og lagt til grunn ulik startalder
(45, 50, 55, 60 og 65 ar). Til tross for ulike metodiske valg og at de helsegkonomiske analysene ble
gjort i forskjellige land, rapporterte alle studiene at MHT er kostnadseffektivt for kvinner med
menopausale symptomer, gitt rammene for betalingsvillighet og prioritering i de respektive landene.
De helsegkonomiske analysene fant at behandlingen ga en betydelig helsegevinst (QALY-gevinst pa
1,15-1,19 i studiene med fem ars behandlingslengde) og at behandlingskostnadene er relativt lave.

| analysene fra Sverige, UK og USA ble kvinnene delt inn i undergrupper basert pa startalder (Tabell
4). Analysene fant at MHT er kostnadseffektivt for startalderne 50, 55 og 60 ar. | disse analysene ble
det lagt til grunn fem ars behandlingslengde. Salpeter 2009 fant at MHT med 15 ars
behandlingslengde var kostnadseffektivt for yngre kvinner (startalder 50 ar), men ikke for eldre kvinner
(startalder 65 ar). Kombinasjonen av hgy startalder og lang behandlingstid innebar at kvinnene var 80
ar ved slutten av behandlingstiden, og var den eneste analysen der MHT ikke ble funnet
kostnadseffektiv. Ogsa den kinesiske analysen fant at MHT var kostnadseffektiv for alle undersgkte
startaldre (45, 50, 55 og 60 ar).

Analysene fra Sverige, UK og USA (Zethraeus 2005, Lekander 2009a og Lekander 2009b; Tabell 4)
analyserte ogsa undergrupper med menopausale symptomer av ulik alvorlighetsgrad. Disse studiene
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brukte samme svenske primaerstudie som kilde for endring i livskvalitet ved bruk av MHT (21). | den
svenske primaerstudien fikk kvinnene lese kriterier for milde og alvorlige menopausale symptomer og
ble bedt om a klassifisere sine egne symptomer som milde eller alvorlige fer behandling. Forfatterne
rapporterte at MHT ga helsegevinst bade for kvinner med milde og alvorlige symptomer, og at
helsegevinsten var stgrst for kvinner med alvorlige symptomer (20, 22, 23). Falgelig konkluderte
forfatterne at MHT var mest kostnadseffektivt for kvinner med alvorlige symptomer, men at MHT ogsa
var kostnadseffektivt for kvinner med milde symptomer (Tabell 4). Forfatterne rapporterte at MHT ikke
ga helsegevinst og fglgelig ikke var kostnadseffektivt for kvinner uten menopausale symptomer.

Tabell 4. Helsegkonomiske analyser for kvinner med intakt livmor

Land, studie Populasjon og H@-modell Resultat
(referanse) behandling
Sverige Kvinner med intakt ~ Livkvalitetsendring som falge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,19 og var
livmor og menopausalefra Zethraeus 1997 (21)). Individual ~ kostnadseffektivt i hovedanalysen
Zethraeus 2005  symptomer. state transition modell med tilstandene (startalder 50 ar: 12807 SEK/QALY). MHT
(20) MHT: E+Pi5 ar brystkreft, kolorektalkreft, koronar var ogsa kostnadseffektivt ved hayere
(startalder 50, 55, og  hjertesykdom, hjerneslag, vengs startalder (55 ar: 10844 SEK/QALY; 60 ar:
60 ar). tromboembolisme, frakturer «ingen 9159 SEK/QALY). MHT var mest
hendelse» og dgd. Nyttetap i kostnadseffektivt for kvinner med alvorlige
modellens helsetilstander ble hentet  symptomer (8759 SEK/QALY), men var
fra svenske studier og register ogsa kostnadseffektivt for kvinner med
(verktgy ikke oppgitt), og kliniske milde symptomer (20907 SEK/QALY).
effekter (RR) ble hentet fra WHI. MHT var ikke kostnadseffektivt for kvinner
Samfunnsperspektiv. 50 ars uten menopausale symptomer.
tidshorisont.
UK Kvinner med intakt ~ Livkvalitetsendring som falge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,17 og var
livmor og menopausalefra Zethraeus 1997 (21)). Markov kostnadseffektivt i hovedanalysen
Lekander 2009a  symptomer. kohortmodell med tilstandene (startalder 50 &r: 580 GBP/QALY). MHT
(22) MHT: E+Pi5 ar brystkreft, kolorektalkreft, koronar var ogsa kostnadseffektivt ved hayere
(startalder 50, 55, og  hjertesykdom, hjerneslag, vengs startalder (55 ar: 600 GBP/QALY; 60 ar:
60 ar). tromboembolisme og frakturer. EQ-5D 591 GBP/QALY). MHT var mest

og nyttevekter fra generell befolkning i kostnadseffektivt for kvinner med alvorlige
UK ble brukt til & beregne QALY og  symptomer (395 GBP/QALY), men ogsa
kliniske effekter og ble hentet fra WHI. kostnadseffektivt for kvinner med milde
Helsetjenesteperspektiv. 50 ars symptomer (959 GBP/QALY). MHT var

tidshorisont. ikke kostnadseffektivt for kvinner uten
menopausale symptomer.
USA Kvinner med intakt  Livkvalitetsendring som falge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,15 og var
livmor og menopausalefra Zethraeus 1997 (21)). Markov kostnadseffektivt i hovedanalysen
Lekander 2009b  symptomer. kohortmodell med tilstandene (startalder 50 &r: 2803 USD/QALY). MHT
(23) MHT: E+Pi5 ar brystkreft, kolorektalkreft, koronar var ogsa kostnadseffektivt ved hgyere
(startalder 50, 55, og  hjertesykdom, hjerneslag, vengs startalder (55 ar: 2274 USD/QALY; 60 ar:
60 ar). tromboembolisme og frakturer. EQ-5D 994 USD/QALY). MHT var mest
og nyttevekter for alder- og kostnadseffektivt for kvinner med alvorlige

kjgnnsspesifikk befolkning i USA ble  symptomer (1902 USD/QALY), men ogsa
brukt til & beregne QALY, og kliniske  kostnadseffektivt for kvinner med milde

effekter ble hentet fra WHI. symptomer (4673 USD/QALY). MHT var
Samfunnsperspektiv. 50 ars ikke kostnadseffektivt for kvinner uten
tidshorisont. menopausale symptomer.
USA Kvinner med intakt ~ Livkvalitetsendring som falge av MHT. MHT ga QALY-gevinst pa 1,49 og var
livmora og Beslutningstre med tilstandene kostnadseffektivt for yngre kvinner
Salpeter 2009 menopausale brystkreft, kolonkreft, kardiovaskuleere (startalder 50 ar; 2438 USD/QALY). MHT
(24) symptomer. hendelser, lunge-embolisme og ga QALY-gevinst pa 0,11 og var ikke

MHT: E og E+P i 15 ar frakturer. Aldersspesifikke nyttevekter kostnadseffektiv for eldre kvinner
(startalder 50 ar og 65 for tilstandene (verktay ikke oppgitt). (startalder 65 ar; 27953 USD/QALY).
ar). og kliniske effekter ble hentet fra flere

kilder identifisert i litteratursgk
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Samfunnsperspektiv. Livstids-
tidshorisont.
Finland Kvinner med intakt  Livkvalitetsendring som falge av MHT, MHT ga en gjennomsnittlig arlig QALY-
livmor og menopausalemalt med 15D (25). Hendelsesrater for gevinst pa 0,037, og var kostnadseffektivt
Ylikangas 2007  symptomer. tilstandene brystkreft, kolonkreft, (4613 EURO/QALY).
(26) MHT: E+Pi9 ar gynekologisk kreft, hjerteinfarkt,

(startalder 50-70 ar).  hjerneslag, vengs tromboembolisme,
lunge-embolisme og frakturer ble
hentet fra finsk randomisert studie (39)
0g nasjonale register, og ble kombinert
med publiserte direkte kostnader.
Helsetjenesteperspektiv. 9 ars

tidshorisont.
Kina Kvinner med intakt  Livkvalitetsendring som falge av MHT. Hovedanalyse (startalder 45 ar): MHT ga
livmor og menopausaleMarkov kohortmodell med tilstandene QALY-gevinst (1,15-1,18 QALY) og lavere
Tamlyn 2024 symptomer. brystkreft, endometriekreft, ovariekreft, kostnader enn ingen behandling, og var
(40) MHT: E+Pi5 0g 10 &r koronar hjertesykdom, hjerneslag, felgelig kostnadseffektivt (dominant).
(startalder 45 ar, 50 ar, vengs tromboembolisme og frakturer. Samfunnsperspektiv: (5 &r) -7189
55 ar, 60 ar). Nyttevekter for kinesiske menopausale USD/QALY; (10 ar) -6785 USD/QALY.

kvinner ble hentet fra kinesisk studie  Helsetjenesteperspektiv: (5 ar) -7507
(41). Kliniske effekter fra flere kilder ~ USD/QALY.
identifisert i litteratursak.

Helsetjenesteperspektiv og MHT var kostnadseffektivt for alle
samfunnsperspektiv. Livstids undersgkte startaldre.
tidshorisont.

Forkortelser: MHT, menopausal hormonbehandling; E, gstrogen MHT; E+P, gstrogen og progestin MHT; WHI, Women’s
Health Initiative RCT (42, 43); EQ-5D, standardisert verktay for & male helserelatert livskvalitet;. QALY, livskvalitetsjusterte
levear; SEK, svenske kroner; GBP, britiske pund; USD, amerikanske dollar; 15D, finsk verktay for & male helserelatert
livskvalitet. RR: Relativ risiko

a, studien oppgir & inkludere «healthy women», DMP har tolket at dette innebaerer kvinner med intakt livmor

2.5.2 Kvinner som har gjennomgatt hysterektomi

Analysene fra Sverige, UK og USA (Zethraeus 2005, Lekander 2009a og Lekander 2009b) vurderte
ogsa kostnadseffektivitet for kvinner som har gjennomgatt hysterektomi (Tabell 5). Forfatterne
rapporterte at MHT var mer kostnadseffektivt for kvinner som har giennomgatt hysterektomi enn for
kvinner med intakt livmor. Eksempelvis var IKER 8266 SEK/QALY for kvinner som har gjennomgatt
hysterektomi og 12807 SEK/QALY for kvinner med intakt livmor i den svenske studien Zethraeus 2005
(i hovedanalysen med startalder 50 ar). Forskjellen i kostnadseffektivitet skyldes hovedsakelig
forskjeller i kostnad (inkrementell kostnad var 10107 SEK for kvinner som har gjennomgatt
hysterektomi og 15 242 SEK for kvinner med intakt livmor). Forskjellen i QALY-gevinst var liten (1,22
vs 1,19). Ogsa studiene fra UK og USA rapporterte QALY-gevinst i samme starrelsesomrade for
kvinner som hadde gjennomgatt hysterektomi og kvinner med intakt livmor (UK: 1,23 vs 1,17; USA:
1,21 vs 1,15).

Analysene fant videre at MHT er kostnadseffektivt for alle startalderne som ble undersgkt (50, 55 og
60 ar), for kvinner som har gjennomgatt hysterektomi (Tabell 5).

Forfatterne rapporterte at MHT ga starst helsegevinst og var mest kostnadseffektivt for kvinner med
alvorlige menopausale symptomer, men fant ogsa at MHT ga helsegevinst og var kostnadseffektivt for
kvinner med milde symptomer (Tabell 5). Videre rapporterte forfatterne at behandlingen ikke ga
helsegevinst og ikke var kostnadseffektivt for kvinner uten menopausale symptomer. Dette er helt
tilsvarende funnene forfatterne rapporterte i tilsvarende analyser hos kvinner med intakt livmor (Tabell
5).
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Tabell 5. Helsegkonomiske analyser for kvinner som har gjennomgatt hysterektomi.

Land, studie Populasjon og H@-modell Resultat
(referanse) behandling
Sverige Kvinner som har Livkvalitetsendring som falge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,22 og var

giennomgatt hysterektomi fra Zethraeus 1997 (21)). Individual ~ kostnadseffektivt i hovedanalysen
Zethraeus 2005  og har menopausale state transition modell med tilstandene (startalder 50 ar: 8266 SEK/QALY).

(20) symptomer. brystkreft, kolorektalkreft, koronar MHT var ogsa kostnadseffektivt ved
MHT: E+P i 5 &r (startalder hjertesykdom, hjerneslag, vengs hayere startalder (55 ar: 7960
50, 55, og 60 ar) tromboembolisme og frakturer, «ingen SEK/QALY; 60 ar: 11043 SEK/QALY).
hendelse» og dgd. Nyttetap i MHT var mest kostnadseffektivt for
modellens helsetilstander ble hentet  kvinner med alvorlige symptomer
fra svenske studier og register (5717 SEK/QALY), men var ogsa
(verktay ikke oppgitt), og kliniske kostnadseffektivt for kvinner med
effekter (RR) ble hentet fra WHI. milde symptomer (13274 SEK/QALY).
Samfunnsperspektiv. 50 ars MHT var ikke kostnadseffektivt for
tidshorisont. kvinner uten menopausale symptomer.
UK Kvinner som har Livkvalitetsendring som felge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,23 og var
giennomgatt hysterektomi fra Zethraeus 1997 (21)). Markov kostnadseffektivt i hovedanalysen
Lekander 2009a  og har menopausale kohortmodell med tilstandene (startalder 50 &r: 205 GBP/QALY).
(22) symptomer. brystkreft, kolorektalkreft, koronar MHT var ogsa kostnadseffektivt ved
MHT: E+P i 5 &r (startalder hjertesykdom, hjerneslag, vengs hayere startalder (55 ar: 207
50, 55, og 60 ar) tromboembolisme og frakturer. EQ-5D GBP/QALY; 60 ar: 202 GBP/QALY).

og nyttevekter fra generell befolkning i MHT var mest kostnadseffektivt for
UK ble brukt til & beregne QALY og  kvinner med alvorlige symptomer (142
kliniske effekter ble hentet fra WHI.  GBP/QALY), men ogsa
Helsetjenesteperspektiv. 50 ars kostnadseffektivt for kvinner med
tidshorisont. milde symptomer (328 GBP/QALY).
MHT var ikke kostnadseffektivt for
kvinner uten menopausale symptomer.

USA Kvinner som har Livkvalitetsendring som felge av MHT MHT ga QALY-gevinst pa 1,21 og var
giennomgatt hysterektomi fra Zethraeus 1997 (21)). Markov kostnadseffektivt i hovedanalysen
Lekander 2009b  og har menopausale kohortmodell med tilstandene (startalder 50 ar: 295 USD/QALY).
(23) symptomer. brystkreft, kolorektalkreft, koronar MHT var ogsa kostnadseffektivt ved
MHT: E+P i 5 &r (startalder hjertesykdom, hjerneslag, vengs hayere startalder (55 ar: 130
50, 55, og 60 ar) tromboembolisme og frakturer. EQ-5D USD/QALY; 60 ar: < 0 USD/QALY).
og nyttevekter for alder- og MHT var mest kostnadseffektivt for

kjgnnsspesifikk befolkning i USA ble  kvinner med alvorlige symptomer (204
brukt til & beregne QALY, og kliniske USD/QALY), men ogsa

effekter ble hentet fra WHI. kostnadseffektivt for kvinner med
Samfunnsperspektiv. 50 ars milde symptomer (476 USD/QALY).
tidshorisont. MHT var ikke kostnadseffektivt for

kvinner uten menopausale symptomer.

Forkortelser: MHT, menopausal hormonbehandling; E+P, gstrogen og progestin MHT; WHI, Women’s Health Initiative RCT
(42, 43); EQ-5D, standardisert verktgy for & male helserelatert livskvalitet. RR: relativ risiko

2.5.3 Overfgrbarhet av kostnadseffektivitetsanalyser fra andre land til norske
forhold

Kostnadseffektivitetsanalyser skal svare pa om vi far mer helse for pengene ved innfering av aktuell
behandling enn vi far ved annen bruk av pengene i helsetjenesten. Kostnadseffektivitetsanalyser fra
ett land er ikke ngdvendigvis overfgrbare til andre land. Det skyldes blant annet at behandlingspraksis,
finansieringssystem, kostnadsniva og prioriteringskriterier varierer mellom land. I tillegg er det
forskjeller i normdata, tariffer og hvilket perspektiv som brukes, samt at de ulike
beslutningsmyndighetene stiller ulike krav til bade metodikk og kostnadseffektivitet. Resultatene fra
kostnadseffektivitetsanalysene fra Sverige, UK, USA, Finland og Kina som er funnet i litteratursgket er
derfor ikke ngdvendigvis overfarbare til Norge. DMP har valgt & vurdere overfgrbarheten av analysene
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fra Sverige og Finland, ettersom nordiske land har populasjoner, kostnader og helsesystemer som
ligner pa det norske. Analysen fra UK kunne ogséa veert relevant i denne sammenheng, men omtales
ikke nzermere fordi den bygger pa de samme nyttevektene som den svenske analysen. DMP vurderer
at analysene fra USA og Kina er lite relevante for norske forhold grunnet vesentlige forskjeller i
helsesystemene.

Analyse fra Sverige (20)

Den svenske analysen (samt analysene fra UK (22) og USA (23)) benytter en svensk primaerstudie
(21) som kilde for nyttevektene pa menopausale symptomer. | primaerstudien fra 1997 svarte 104
kvinner pa om de hadde «milde» eller «alvorlige» symptomer far oppstart med MHT. Det er ikke
entydig om dette ble gjort ved oppstart/baseline eller retrospektivt. Kvinnene indikerte videre sin
helsestatus «med» og «uten» MHT mellom 0 og 100 pa en «rating scale» og gjennom to time-trade-
off-spgrsmal. Kvinnenes egenvurdering av helsestatus bade med og uten behandling med MHT ble
innhentet pa samme tidspunkt, og vurderingen av helsestatus «uten» MHT ble dermed gjort
retrospektivt. Det var ingen kontrollgruppe i studien, og effekten pa livskvalitet er basert pa
sammenligning av indikert helsestatus «med» og «uten» MHT. Ved bruk av time-trade-off ble
livskvalitetsendringen ved bruk av MHT ved «milde» symptomer malt til & veere 0,18, og med
«alvorlige» symptomer malt til & vaere 0,42. | kostnadseffektivitetsanalysen ligger den samlede
livskvalitetsendringen som ble malt til & vaere 0,29 til grunn.

Kostnadseffektivitetsanalysen ble gjort i kontekst av ny informasjon fra WHI (18, 19) angaende risiko
for brystkreft, kolorektalkreft, endometriekreft, vengs tromboembolisme og hjerneslag for ulike
pasientgrupper med ulik MHT-behandling, og sparsmalet om hvorvidt MHT fremdeles var
kostnadseffektivt gitt denne nye informasjonen var sentralt i analysen. En individual state transition
model med helsestadiene brystkreft, kolorektalkreft, koronar hjertesykdom, hjerneslag, vengs
tromboembolisme, frakturer, «ingen hendelse» og dad ble brukt i analysen. Livskvalitetsendringen pa
0,29 1a til grunn for pasienter som brukte MHT sammenlignet med dem som ikke brukte MHT. Videre
var nyttetap for de ulike hendelsene var inkludert, og relativ risiko for sykdom hentet fra WHI ble brukt
for @ modellere overgang mellom helsestadiene.

Analyse fra Finland (26)

Analysen er basert pa en 9 ar lang randomisert primaerstudie som pagikk fra 1994-2003 i Finland.
Studien sammenlignet ulike styrker av Indivina (gstradiol + medroksyprogesteron) (Orion Pharma) hos
419 kvinner (39). Primzerstudien var ikke kontrollert, altsa var det ingen kontrollgruppe i studien som
ikke mottok behandling med MHT. Primaerstudien samlet inn kliniske data pa brystkreft, kolonkretft,
livmorhalskreft og annen gynekologisk kreft, hjerteinfarkt, hjerneslag, vengs tromboembolisme, lunge-
embolisme og frakturer (ryggrad, radius og hofte). Parallelt ble det ogsa malt livskvalitet i
primaerstudien. Det generiske helserelaterte livskvalitetsinstrumentet 15D ble brukt, og malingene ble
gjort ved ar 6, ar 9 og ar 10 (ett ar etter avsluttet studie). | mangel av kontrollgruppe i primeerstudien
ble en alders-matchet ekstern kontrollarm fra finske nasjonale registre brukt for a estimere
livskvalitetsendring som fglge av bruk av MHT. Forfatterne anslar at 40 % av kvinner i aktuell alder
brukte MHT i Finland, og den eksterne kontrollarmen inkluderer derfor ngdvendigvis brukere av MHT.
Gjennomsnittlig nyttevekt var 0,930 i studiearmene, og 0,889 i kontrollarmen, noe som tilsvarer en
forskjell i nyttevekt pa 0,041.

Formalet med analysen var a se pa langtidseffekter av MHT. Kliniske data fra primaerstudien ble brukt
for @ modellere langtidseffektene av MHT. Forskjellen i nyttevektene funnet ved & sammenligne
helserelatert livskvalitet malt i primaerstudien med den eksterne kontrollarmen la til grunn i modellen. |
analysen ble en forskjell pa 0,044 brukt for arene 1-6 og en forskjell pa 0,041 brukt for arene 7-9.
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Konklusjon om overferbarhet av resultatene fra svensk og finsk analyse til norske forhold
DMPs vurdering av analysen fra Sverige

| primeerstudien anga kvinnene selv sin livskvalitet gjennom «rating scale» og time-trade-off. Det ble
ikke benyttet noe livskvalitetsinstrument (f. eks EQ-5D (generisk)) for 8 male den helserelaterte
livskvaliteten. Dette er ikke i samsvar med dagens praksis, hvor pasientene fyller ut generiske eller
sykdomsspesifikke spgrreskjema om helserelatert livskvalitet, og tariffer basert pa svar fra et
representativt utvalg av befolkningen brukes for a tilskrive de ulike svarene pa sperreskjemaene
nyttevekter. Kvinnene svarte retrospektivt angaende sin livskvalitet «xuten MHT», noe som introduserer
recall bias. | tillegg er symptomer knyttet til overgangsalder forbigaende i sin natur, og det er ikke
oppgitt i studien pa hvilket tidspunkt fra baseline livskvalitetsmalingen ble gjennomfgrt. Videre er
klassifiseringen «mild» og «severe» som ble brukt i primaerstudien ikke klinisk relevant, lite nyansert
og ikke egnet til a fange opp mindre til moderate endringer i symptombyrden. Dette er heller ikke en
klassifisering som benyttes i Norge (se kapittel 1.3). Videre gjgr mangel av kontrollgruppe at endringen
i livskvalitet som er malt i primeerstudien ikke kontrolleres for andre faktorer som kan pavirke
livskvalitet. DMP har derfor ikke kunnskap om hvilke endringer i frekvens eller alvorlighet av
symptomer som ligger til grunn for forskjellen i livskvalitet som kvinnene oppgav, eller hvordan
reduksjonen i symptomer henger sammen med malt endring i livskvalitet.

Studiedesignet uten kontrollgruppe og uten maling av kliniske symptomer (f.eks. hetetokter) i
primeerstudien medfgrer at livskvalitetsendringen pa 0,29 er behandlingsspesifikk og ikke kan benyttes
til & modellere effekten av MHT pa endring i menopausale symptomer. Dermed er ingen
helsetilstander basert pa frekvens eller alvorlighet av menopausale symptomer inkludert i modellen,
og bidraget til QALY-gevinsten fra MHTs effekt paA menopausale symptomer er derfor i sin helhet
basert pa de behandlingsspesifikke nyttevektene. Behandlingsspesifikke nyttevekter kan vaere
utfordrende fordi de kan fare til ulik vurdering av nytten av behandling hos pasienter med samme grad
av symptombelastning, avhengig av om de mottar behandling eller ikke. Dette innebaerer at man ikke
isolerer effekten av behandlingen pa de aktuelle symptomene, noe som kan gi et skjevt bilde av
behandlingsnytten. Slike metoder er vanligvis ikke i trad med prinsippene som DMP fglger i andre
metodevurderinger. Livskvalitetsendringen (forskjellen i nyttevektene «far» og «etter» MHT) som
ligger til grunn i analysen (0,29) er ogsa sveert hgy, bade sammenlignet med saker som ikke pavirker
levetid og saker med hgy dadelighet, og er dermed ikke i tr&d med verdier DMP typisk ser i andre
saker.

DMPs vurdering av analysen fra Finland

Analysen ser pa langtidseffekter, og ikke pa effekt av MHT pa menopausal symptomer. Studiedesignet
uten kontrollgruppe og uten maling av kliniske symptomer (f.eks. hetetokter) medfarer at nyttevektene
er behandlingsspesifikke og ikke kan benyttes til & modellere effekt av MHT pa endring i menopausale
symptomer. Det er imidlertid positivt at helserelatert livskvalitet ble malt parallelt med den kliniske
studien, og at et generisk instrument er brukt. Bruk av ekstern kontrollarm innebaerer risiko for
systematisk skjevhet og usikkerhet knyttet til nyttevektene. Forskjellen i nyttevektene mellom
studiearmene og den eksterne kontrollarmen (0,041) er av verdier som stemmer bedre med det DMP
typisk ser i andre saker.

DMPs konklusjon

For & kunne modellere effekten av MHT pa endring i menopausale symptomer ma nyttevekter som
reflekterer endring i livskvalitet ved endring av frekvens eller alvorlighet av menopausale symptomer
brukes. | analysene ligger behandlingsspesifikke nyttevekter til grunn, og langtidseffekter av MHT er
modellert oppa disse. Analysene belyser derfor hvordan effekter pa andre sykdomstilstander (som
ulike kreftformer, kardiovaskulaer sykdom, frakturer etc.) pavirker kostnadseffektiviteten av MHT. |
henhold til DMPs retningslinjer er det imidlertid nyttegevinsten av symptomlindring som behandlingen
gis for, som skal inkluderes i kostnadseffektivitetsanalyser. | Norge forskrives MHT for a lindre
menopausale symptomer, og det er derfor primaert nyttegevinst knyttet til forbedring av disse
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symptomene (og eventuelt andre effekter sekundaert) som skal ligge til grunn for a beregne en IKER.
Grunnet de behandlingsspesifikke nyttevektene, og dermed modellstruktur, er ikke analysene egnet
for & svare pa om MHT er kostnadseffektiv behandling for menopausale symptomer.

3. Finansiering av hormonbehandling i Norge

For kvinner som har behov for MHT mot menopausale symptomer finnes det i dag tre muligheter for
finansiering:

- Forhandsgodkjent refusjon, blareseptforskriften § 2

- Stgnad etter individuell sgknad, blareseptforskriften § 3

- Egenfinansiering, hvor kvinnen betaler hele kostnaden for preparatene selv (hvit resept)

DMP har fatt utlevert tall pa antall kvinner som brukte MHT i perioden 2019-2024 fra
Legemiddelregisteret (FHI). DMP definerte aktuelle ATC-koder, preparater og refusjonskoder som la til
grunn for datautrekket. Listen over MHT-preparatene og ATC-kodene presenteres i vedlegg 3 og 4.

DMP har gjennomgatt salgstall fra norske apotek (Farmalogg) for & estimere omfang av bruk og
kostnader knyttet til hormonbehandling (presenteres som samlet omsetning, totalt antall solgte DDD
og totalt antall solgte pakninger), spesifikasjoner for datauttrekk presenteres i vedlegg 3 og 4.

3.1 Antall kvinner som bruker hormonbehandling for plager ved
overgangsalder

Totalt antall kvinner over 40 ar som har fatt MHT pa enten hvit resept, resept med forhandsgodkjent
refusjon (§ 2) eller individuell refusjon (§ 3) i perioden 2019-2024 er presentert i Tabell 6. Antallet har
steget betydelig, fra 197 926 kvinner i 2019 og til 295 039 kvinner i 2024. @kningen er spesielt stor for
systemisk MHT.

Tabell 6. Antall kvinner over 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor MHT etter

hvit resept, resept med forhandsgodkjent refusjon (§ 2) eller individuell refusjon (§ 3) fra apotek i 2019-2024.
2019 2020 2021 2022 2023 2024
Lokal 126 098 128 759 133 104 137 956 147 905 158 303
Systemisk 78 394 83173 88 453 97 041 118 730 153 046
Total 198 088 205 122 214 193 226 521 255 215 295 441

3.2 Forhandsgodkjent refusjon

Kvinner som har behov for substitusjonsbehandling fram til overgangsalder ved hypofysesvikt,
manglende ovarier eller inaktive ovarier far per i dag dekket MHT via forhandsgodkjent refusjon
(blareseptforskriften § 2). For a fa legemidler forskrevet via forhdndsgodkjent refusjon ma
behandlingen veere startet av en spesialist og kvinnen ma ha en diagnose som faller inn under en av
falgende refusjonskoder:

ICD:
- E23 — Hypofunksjon og andre forstyrrelser i hypofyse
- E28.3 — Ovarial dysfunksjon
- EB89.3 — Hypopituitarisme etter kirurgiske og medisinske prosedyrer
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- EB89.4 — Eggstokksvikt etter kirurgiske og medisinske prosedyrer

ICPC:
- A87 — Eggstokksvikt etter behandling - Hypopituitarisme etter behandling
- T99 — Hypofysesvikt INA

| 2022 ble det pa bakgrunn av anbefalinger og klinisk praksis fattet vedtak om a tilgjengeliggjere flere
kombinasjonspreparater til personer med hypofysesvikt, manglende ovarier eller inaktive ovarier.
Kvinnene som dekkes av overnevnte refusjonspunkter er per i dag ivaretatt med forhandsgodkjent
refusjon av alle typer plaster og de fleste tabletter til systemisk behandling (kun med unntak av
Utrogestan og Gepretix kapsler).

Antall kvinner som brukte MHT med forhandsgodkjent refusjon i perioden 2019-2024 er presentert i
Tabell 7. Det er kun systemisk behandling som har forhandsgodkjent refusjon. Antall kvinner har gkt
fra omtrent 5 800 i 2019 til omtrent 8 800 i 2024.

Tabell 7. Antall kvinner som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor MHT etter resept med
forhandsgodkjent refusjon (§ 2) fra apotek i 2019-2024.

2019 2020 2021
5770 6 058 6432

2022
6 836

2023
8 037

2024
8 830

Systemisk

Kvinner som kommer prematurt/tidlig i overgangsalder pa grunn av de overnevnte diagnosene har god
tilgang pa MHT gjennom forhandsgodkjent refusjon. Denne gruppen er derfor ivaretatt gjennom
dagens refusjonsordning, og er ikke en del av vurderingene i dette oppdraget. DMP har likevel
beregnet bruk av MHT og kostnader for denne gruppen de siste arene for & belyse omfanget av
bruken. Kvinnene i denne gruppen er identifisert i datamaterialet gjennom refusjonskodene for
forhandsgodkjent refusjon i aktuelle ATC-koder. Kvinner i alle aldre er inkludert ettersom den
premature/tidlige overgangsalderen som resultat av overnevnte diagnoser ikke inntreffer ved en typisk
alder.

Omsetningen av MHT med forhandsgodkjent refusjon har omtrent doblet seg fra 4,3 millioner kroner i
2020 til 7,5 millioner kroner i 2024 (se Tabell 8). Bruken malt i DDD har gkt fra omtrent 2,0 millioner
solgte DDD i 2020 til omtrent 2,6 millioner solgte DDD i 2024.

Tabell 8. Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per ar fra 2020 til 2024 til kvinner i alle aldre med
forhandsgodkjent refusjon (§ 2).

2020 2021 2022 2023 2024
Omsetning (NOK) 4 346 916 5823 216 6 334 790 7 844 849 7 454 498
Refusjonsbelap 3278 295 4 536 804 4838 948 5625 352 5262176
DDD 1976 528 2222 168 2361076 2445 234 2610995
Antall pakninger 22 406 23 865 24 915 27 395 30 686

3.3 Stegnad etter individuell sgknad

Kvinner i naturlig overgangsalder har per i dag ikke rett til &8 fa MHT dekket ved forhandsgodkjent
refusjon. Det kan imidlertid sgkes Helfo om refusjon pa individuelt grunnlag, etter blareseptforskriften
§ 3. For at individuell refusjon skal innvilges ma rekvirent dokumentere at kvinnen oppfyller kriteriene
som anses som alvorlig sykdom av Helfo, kriteriene som brukes av Helfo vises i Figur 2.
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Neermere vilkar for definisjonen av alvorlighet, jf. rundskrivet til blareseptforskriften § 3, avsnitt 3.2

Klimakterieplager anses som alvorlig sykdom dersom:

+  Kvinnen er under 40 3r nér sykdommen oppstir, eller

e [Kvinnen har hetetokter og ekt svetting som gar ut over nattesevn og det sosiale liv/daglige
aktiviteter, synliggjort ved beskrivelse av:
o hyppighet?, mer enn 6 hetetokter pr dogn, og,
o varighet? for minst en av disse p& minimum 15-20 minutter, og
intensitet som forstyrrer viderefaring av aktivitet, nattesvette som gir oppvakning og
krever handling i form av for eksempel sengeskift, eller

* Kvinnen har urogenital atrofi som gir residiverende urinveisinfeksjoner som krever
behandling med antibiotika minst 3 maneder Arlig, eller som | gjennomsnitt de to siste drene
har hatt minst 3 &rlige urinveisinfeksjoner, eller

* Kvinnen har urogenital atrofi og genitalprolaps som krever behandling i form av pessarring

eller kirurgi, eller

+ Kvinnen har urogenital atrofi som gir urininkontinens (stressinkontinens og/ eller
urgeinkontinens), eller

*  Kvinnen har bledningsforstyrrelser av en slik grad at daglige funksjoner/det sosiale livet blir
pavirket. Dette ma synliggjeres ved beskrivelse som inkluderer momenter som for eksempel
varighet og intensitet.

De nevnte vilkdrene er ikke uttemmende. Det kan ogsa forekomme annen beskrivelse av
tilstanden som gjer at den kan vurderes som alvorlig.

Figur 2. Kriterier for stgnad etter individuell sgknad (blareseptforskriften § 3), kilde: Helfo/Helsedirektoratet

Antall kvinner over 40 ar som brukte MHT med individuell refusjon (§ 3) i perioden 2019-2024 er
presentert i Tabell 9. Antallet har gkt fra 386 i 2019 til 4785 i 2024, og DMP forventer at gkningen
fortsetter i arene som kommer. Tabellen viser at bade lokal og systemisk behandling har gkt, og at
sterstedelen av kvinnene som far MHT pé § 3 bruker systemisk MHT.

Tabell 9. Antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor menopausal
hormonterapi etter resept med individuell refusjon (§ 3) fra apotek i perioden 2019-2024.

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Lokal 27 31 44 79 200 577
Systemisk 365 640 637 521 1987 4 252
Total 386 665 677 590 2170 4785

Det har veert en spesielt stor gkning fra 2022 til 2024. Dette kan skyldes at det har veert stort fokus pa
overgangsalder og MHT i media og at det har veert informasjonskampanijer rettet mot leger de siste
arene (2). Helfo forteller at skningen ogsa kan skyldes en apning for automatisert behandling i
sepknadsportalen, fordi slike endringer har fort til gkt antall seknader i tidligere saker. | tillegg apnet
Helfo for at flere symptomer kan vurderes som alvorlig sykdom i 2024.

Til tross for gkningen, utgjer likevel andelen kvinner som fikk MHT med individuell refusjon kun 1,6 %
av det totale antall kvinner som brukte MHT for menopausale plager i 2024. Helfo forteller at
majoriteten av kvinnene det sgkes om individuell refusjon for, oppfyller kriteriene og far innvilget
refusjon. De medisinske fagekspertene som er rekruttert til oppdraget papeker at muligheten for
individuell refusjon er lite kjent blant leger, og at flere leger trolig ville sgkt om individuell refusjon
dersom ordningen var kjent. Fagekspertene uttrykker ogsa at flere av kriteriene oppleves som strenge
og/eller ikke sammenfaller med erfaring fra klinisk praksis. Eksempelvis er det sveert sjeldent at
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kvinner har hetetokter som varer i 15-20 minutter, og sjelden kvinner tar tiden pa hetetokter. Videre
mener fagekspertene kriteriet om urinveisinfeksjon er for strengt. Seks urinveisinfeksjoner eller 6
maneders antibiotikabehandling fordelt pa 2 ar er en stor helsemessig belastning. Kriteriene tar heller
ikke hgyde for at MHT forebygger flere av de menopausale symptomene. Flere kvinner vil starte med
MHT fgr symptomfrekvensen i kriteriene er nadd, for eksempel fgr de har hatt 6 urinveisinfeksjoner i
lepet av 2 ar. | slike tilfeller vil behandlingen redusere symptomene far de blir sa uttalt at kriteriene for
individuell refusjon er oppfylt.

De medisinske fagekspertene papeker videre at det per i dag ikke finnes lett tilgjengelige alternativer
til kriteriene som brukes av Helfo. Det finnes méaleverktay som vurderer alvorligheten av menopausale
plager, men disse brukes i liten grad i norsk klinisk praksis (se kapittel 1.3 Verktey for & vurdere
symptomer knyttet til overgangsalder).

DMP har antatt at kvinnene som innvilges individuell refusjon pa § 3, dekkes av en av fglgende
refusjonskoder:
- X11 — Klimakterium symptomer/plager
- N95 - Forstyrrelser i klimakterium og senere
- -96 og -97 (egendefinerte koder for individuelle vedtak innvilget for 2018, disse kodene kan
omfatte andre tilstander i tillegg til plager knyttet til overgangsalder, men antallet kvinner med
andre tilstander antas & ha liten betydning for de presenterte estimatene)
| tillegg til refusjonskodene som ogsa gjelder forhandsgodkjent refusjon (§ 2):
ICD-10:
- E23 — Hypofunksjon og andre forstyrrelser i hypofyse
- E28.3 — Ovarial dysfunksjon
- E89.3 — Hypopituitarisme etter kirurgiske og medisinske prosedyrer
- EB89.4 — Eggstokksvikt etter kirurgiske og medisinske prosedyrer
ICPC:
- A87 — Eggstokksvikt etter behandling - Hypopituitarisme etter behandling
- T99 — Hypofysesvikt INA

| de innhentede tallene inkluderes de aktuelle refusjonskodene for individuell refusjon pa de aktuelle
ATC-kodene hos kvinner over 40 ar. Behandling av yngre kvinner som kommer i overgangsalder er
antatt & vaere omfattet av forhandsgodkjent refusjon.

Omsetningen av MHT pa resepter med individuell refusjon har gkt kraftig de siste 5 arene, fra omtrent
905 000 kroner i 2020 til 7,2 millioner kroner i 2024. Det har ogsé veert en nesten 10-dobling i salg
malt i antall DDD, fra omtrent 122 000 DDD i 2020 til omtrent 1,1 millioner DDD i 2024, se Tabell 10.

| samme periode har pris per DDD og pris per pakning sunket, se Tabell 11. DMP tror dette henger
sammen med legemiddelmangel de siste arene, og at utenlandske pakninger uten maksimalpriser
trakk opp pris per pakning og DDD, spesielt i pandemiarene. | tillegg kan overgang til trinnpris ha
bidratt til & senke prisene de siste arene.

Tabell 10. Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per ar fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar med
individuell refusjon (§ 3).

2020 2021 2022 2023 2024
Omsetning (NOK) 904 571 779 793 725 080 2314 311 7215016
Refusjonsbelap 768 589 663 069 595 951 1797 183 5 674 604
DDD 121 550 111 233 122 767 399 998 1102 480
Antall pakninger 1829 1688 1791 5 044 16 889
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Tabell 11. Omsetning per DDD og omsetning per pakning i arene fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar med
individuell refusjon (§ 3).

Ar  Omsetning per DDD Omsetning per pakning
2020 7,4 495
2021 7,0 462
2022 59 405
2023 5,8 459
2024 6,5 427

3.4 Egenfinansiering

Det vanligste i dag er at kvinnen selv, i sin helhet, betaler for preparatene hun bruker mot plager i
forbindelse med overgangsalder (hvit resept). Preparater med aktuelle ATC-koder har flere
indikasjoner, og gruppen er derfor identifisert i salgstall ved & kun se pa kvinner over 40 ar.
Behandling av yngre kvinner som kommer i overgangsalder er antatt a veere omfattet av
forhandsgodkjent refusjon.

Antall kvinner over 40 ar som brukte MHT pa hvit resept i perioden 2019-2024 er presentert i Tabell
12. Antallet har gkt fra omtrent 195 000 i 2019 til omtrent 290 000 i 2024, og DMP forventer at
gkningen fortsetter i arene som kommer. Tabell 12 viser at det spesielt er systemisk behandling som
har gkt, fra omtrent 75 000 i 2019 til omtrent 147 000 i 2024. Lokalbehandling har ogsa @kt noe, fra
omtrent 126 000 i 2019 til omtrent 158 000 i 2024.

Ettersom § 3 og § 2 er sma sammenlignet med hvit resept er totalantallet kvinner som bruker MHT
(295 039, kapitel 3.1) sveert likt som for hvit resept (289 950).

Tabell 12. Antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor menopausal
hormonterapi etter hvit resept fra apotek i 2019-2024.

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Lokal 126 079 128 748 133 077 137 912 147 787 157 981
Systemisk 74 760 79 470 84 469 92 734 113 808 147 324
Total 194 674 201 652 210 449 222 480 250 568 289 950

Omsetningen av MHT pa hvit resept har gkt kraftig de siste arene, fra omtrent 179 millioner kroner i
2020 til omtrent 296 millioner kroner i 2024, se Tabell 13. Bruken malt i DDD har omtrent doblet seg
fra 25 millioner solgte DDD i 2019 til 51 millioner DDD solgte DDD i 2024. Tabell 14 viser at omsetning
per DDD og pakning har sunket noe i Igpet av perioden. Som beskrevet over for pakninger med
refusjon, tror DMP at dette henger sammen med legemiddelmangel de siste arene, og at utenlandske
pakninger uten maksimalpriser trakk opp pris per pakning og DDD, spesielt i pandemiarene. Effekten
ser imidlertid ut til & vaere noe mindre for egenfinansiert behandling enn for behandling med refusjon.

Trinnpris og generisk konkurranse kan ogsa ha bidratt til & senke prisene de siste arene.
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Tabell 13. Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per ar fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar med hvit
resept (uten refusjon).

2020 2021 2022 2023 2024
Omsetning (NOK) 179 226 343 170 181 911 164 709 753 210 175 850 295 837 270
DDD 24 963 723 26 599 298 28 938 202 35694 623 50 503 671
Antall pakninger 632 764 663 232 703 492 815610 1 055 846

Tabell 14. Omsetning per DDD og omsetning per pakning i arene fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar med hvit
resept (uten refusjon).

Ar  Omsetning per DDD Omsetning per pakning
2020 7,2 283
2021 6,4 257
2022 5,7 234
2023 59 258
2024 5,9 280

3.4.1 Bruk av Mirena som del av MHT

Antall kvinner over 40 ar som har fatt utlevert Mirena (hormonspiral med indikasjon menopause)
samme ar som de har fatt utlevert annen MHT har ogsa veert gkende de siste arene. Det er imidlertid
ikke mulig & estimere hvor mange kvinner som bruker Mirena som del av MHT siden Mirena ogsa
brukes som prevensjonsmiddel, og kan i utgangspunktet veere satt inn med denne hensikten.
Hormonspiralens virketid er lang, og ved inntreden av symptomer pa overgangsalder kan
hormonspiralen bli sittende og fungere som gestagentilskudd som del av MHT. DMP erfarer ogsa at
mange hormonspiraler ikke utleveres fra apotek, men heller fra legekontorer og gynekologer.

3.5 Andel kvinner som far MHT ved forhandsgodkjent refusjon,
stgnad etter individuell sgknad og egenfinansiering

Som beskrevet i avsnittene over har antall kvinner som bruker MHT gkt betydelig de siste arene. Det
har veert en gkning for alle finansieringsmatene (forhandsgodkjent refusjon, individuell refusjon og
egenfinansiering). Dette illustreres i Figur 3.
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Figur 3. Antall kvinner som fikk MHT ved forhandsgodkjent refusjon, stenad etter individuell sgknad og
egenfinansiering i perioden 2019-2024. Skaleringen er ulik. Tallverdiene er oppgitt i Tabell 7, 9 og 12.
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@Jkningen er mest markant for MHT ved individuell refusjon. Det er likevel verdt & merke seg at
kvinnene som fikk MHT ved individuell refusjon bare utgjorde 1,6 % av alle kvinner som fikk MHT i
2024. Kvinner som fikk MHT ved forhandsgodkjent refusjon utgjorde 2,9 % mens kvinner som fikk
MHT ved egenfinansiering er den klart sterste gruppen og utgjorde 95,5 % i 2024. Dette illustreres i
venstre panel av Figur 4. Andelen kvinner som far MHT via egenfinansiering har vaert stabil og over 95
% de siste seks arene (hgyre panel i Figur 4).
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Figur 4. Andel kvinner som fikk MHT ved forhandsgodkjent refusjon, stenad etter individuell sgknad og

egenfinansiering i 2024 (venstre panel) og i perioden 2019-2024 (hgyre panel).

3.6 Finansering av hormonbehandling i andre land

DMP har fokusert pa ordninger i andre skandinaviske land ettersom helsevesenet i disse landene er
mest sammenlignbare med det norske.

Til tross for at litteratursgket identifiserte behandlingsretningslinjer fra Sverige og Danmark er
informasjon om deres eventuelle refusjonsordninger mer utfordrende a fa tak i. Gjennom offentlig
tilgjengeliginformasjon fra nettsidene til Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) og
Laegemiddelstyrelsen, samt direkte kontakt med ansatte i Laegemiddelstyrelsen i Danmark har DMP
funnet ut at Sverige og Danmark har innvilget «subvention» / «tilskud» til bruk av hormonbehandling
ved plager knyttet til overgangsalder. Ordningen i de to landene er imidlertid noe ulik.

3.6.1 Sverige

| Sverige er mange av preparatene som benyttes underlagt «begransad subvention». «Begransad
subvention» vil si at et legemiddel inngar i «hdgkostnadsskyddet» med noen fastsatte begrensninger
eller vilkar. Det kan veere flere grunner til at et legemiddel far innvilget «begransad subvention». Det
kan for eksempel vurderes at legemiddelet er kostnadseffektivt kun for en undergruppe av godkjent
indikasjon eller at visse pasienter mangler et reelt behandlingsalternativ grunnet at de ikke kan benytte
visse preparater.

| Sverige er opptak i «khégkostnadsskyddet» vurdert for ett og ett preparat som er aktuelt for bruk i
symptomlindring mot plager knyttet til overgangsalder. For eksempel har Estrogel og Lenzetto
«begransad subvention», og begrensningen bestar i at Estrogel kun inngar i «hégkostnadsskyddet»
som hormonerstatningsterapi, og ikke som forebyggende behandling mot osteoporose (44).
Tilsvarende vedtak finnes for flere av de andre preparatene som kan benyttes til behandling av plager
knyttet til overgangsalder. DMP har ikke undersgkt om alle aktuelle preparater har «subvention» i
Sverige.
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Etter det DMP har kjennskap til er ikke refusjon knyttet til kriterier for symptombyrde/alvorlighet i
Sverige.

3.6.2 Danmark

| Danmark har alle orale og transdermale legemidler med gstrogen, samt kombinasjonslegemidler
med gstrogen og gestagen «generelt tilskud» til behandling av plager knyttet til overgangsalder. De
eneste unntakene fra dette er Utrogestan myke kapsler (har ikke «generelt tilskud», men leger kan
sgke individuelt for kvinnen) og Mirena hormonspiral (har «generelt klausuleret tilskud» til «kvinder
med behandlingskraevende menoragi samt kvinder med behov for beskyttelse mod
endometriehyperplasi under gstrogen-substitutionsbehandling») (45, 46).

«Generelt tilskud» i Danmark vil si at alle innbyggere far tilskudd til medisinen nar den er rekvirert pa
resept. Tilskuddet blir automatisk trukket fra legemidlets pris ved ekspedisjon pa apoteket. Ved
betaling av legemidlet kan pasienten betale full egenbetaling, delvis egenbetaling eller ingen
egenbetaling avhengig av pasientens samlede arlige utgift til tilskuddsberettigede legemidler (45, 46).
Den danske refusjonsordning ligner dermed pa den norske forhandsgodkjent refusjon (blaresept)-
ordningen, dog med noen ulikheter. Refusjon/"tilskud” er ikke knyttet til kriterier for
symptombyrde/alvorlighet i Danmark.

Salgstall fra Danmark viser at i overkant av 260 000 danske kvinner brukte hormonbehandling mot
plager i overgangsalderen i 2024. Dette er et noe faerre kvinner enn i Norge (se kapittel 3.1) (47).
Kostnader per kvinne knyttet til hormonbehandling er tilsvarende i Danmark som i Norge. Det er
imidlertid en starre andel av danske kvinner som benytter lokalbehandling sammenlignet med norske
kvinner. | 2024 brukte i overkant av 80 % av de danske kvinnene som brukte MHT lokal
hormonbehandling sammenlignet med ca 50 % av kvinnene i Norge (se kapittel 3.1).
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Vedlegg 1: Verktgy for a vurdere symptomer knyttet til
overgangsalder

Menopause Rating Scale (MRS)

Sparreskjema er utviklet av ZEG-Berlin Center for Epidemiology and Health Research GMBH i
Tyskland (7), og er et validert, standardisert sparreskjema for & vurdere symptombyrden av
menopausale symptomer. Kvinner angir en score for hvor plaget de er av 11 symptomer/plager, fra 0
(ingen plager) til 4 (alvorlige symptomer). Resultatene fra de 11 symptomene/plagene summeres og
gir en total score. Totalscore pa 0-4 betegnes «ingen/minimale plager», 5-8 er «lette plager», 9-16 er
«moderate plager» og hgyere score enn 16 innebeerer «alvorlige plager». Sparreskjemaet ble
opprinnelig laget pa tysk og er oversatt til en rekke sprak inkludert engelsk, dansk og svensk, men er
ikke tilgjengelig pa norsk. Under vises den engelske versjonen av spgrreskjema. Spgrreskjema
gjengis med tillatelse. Andre sprak er tilgjengelig pa: https://zeg-berlin.de/expertise/diagnostics-
tools/menopause-rating-scale/languages/

Which of the following symptoms apply to you at this time? Please, mark the appropriate box for

each symptom. For symptoms that do not apply, please mark ‘none’.

Symptoms: very

none mild moderate severe severe
I 1 | I I
Score =0 1 2 3 4

1. Hot flushes, sweating

(episodes of sweating) ........coocooiiiiiii O O O O O
2. Heart discomfort (unusual awareness of heart

beat, heart skipping, heart racing, tightness).......................... O O O O O
3. Sleep problems (difficulty in falling asleep,

difficulty in sleeping through, waking up early) .............cc......... O O O O O
4. Depressive mood (feeling down, sad, on the

verge of tears, lack of drive, mood swings) ...........ccccvveeeeeinns O O O O O
5. Irritability (feeling nervous, inner tension,

feeling aggressive) ... O O O O O
6. Anxiety (inner restlessness, feeling panicky)............cccccceeel O O O O O
7. Physical and mental exhaustion (general decrease

in performance, impaired memory, decrease in

concentration, forgetfulness) ..o O O O O O
8. Sexual problems (change in sexual desire, in

sexual activity and satisfaction) ... O O O O O
9. Bladder problems (difficulty in urinating,

increased need to urinate, bladder incontinence).................... O O O O O
10. Dryness of vagina (sensation of dryness or burning

in the vagina, difficulty with sexual intercourse) ...................... O O O O O
11. Joint and muscular discomfort (pain in the joints,

rheumatoid complaints) ... O O O O O
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Norsk sparreskjema for kartlegging av symptomer knyttet til
overgangsalder

Vi vil na kartlegge noen typiske symptomer man kan ha i forbindelse med overgangsalderen. Har du
for tiden:

Hetetokter?

QO Ingen
O Lite
O Noe
(O Endel

O Mye
Nattesvette?

QO Ingen
O Lite
O Noe
O Endel

O Mye
Darligere sovn enn tidligere

O Ingen
O Lite
O Noe
O Endel

O Mye
Svetting pa dagtid?

O Ingen
O Lite
O Noe
O Endel

O Mye
Terrhet i skjeden?

O Ingen
O Lite
O Noe
(O Endel

O Mye

Har du for tiden noen av disse plagene, som du tenker kan ha med din overgangsalder & gjgre?
(kan velge alle)

Angst/uro

@kt vannlatingstrang

Smerter i muskler og ledd

Redusert lyst

Nedstemthet/depresjonsfalelse

Humaearsvingninger

Hjertebank
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Hjernetake

Har du tidligere brukt hormonbehandling for overgangsalderen?
QOJa
O Nei

@nsker du a vurdere behandling mot disse plagene?
OJa
O Nei

Hvor mange maneder er det siden siste mens?

Side 36/43
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Vedlegg 2: Litteratursgk og informasjonsinnhenting

Orienterende sgk

DMP gjennomfgrte innledningsvis et orienterende sgk etter retningslinjer, anbefalinger og oppsummert
forskning om hormonbehandling ved plager knyttet til overgangsalder. DMP benyttet databasene
MEDLINE (Ovid) og Embase (Ovid) samt nettsidene til utvalgte helsemyndigheter som kilder. Detaljert
spkestrategi vises under. Sgkeresultatene ble samlet og lastet opp til screeningverkteyet Rayyan (48)
og en medarbeider (LDN) gjennomgikk majoriteten av sgkeresultatene. Flere publiserte retningslinjer
ble identifisert i gjiennomgangen, inkludert en systematisk oppsummering av retningslinjer som ble
publisert av Roman og kolleger i 2024 (29). Den systematiske oversikten ble brukt til & sgke malrettet
etter ytterligere retningslinjer ved bruk av verktgyet CitationChaser (49) og «similar articles»
funksjonen i PubMed.

Embase
Ovid Embase <1974 to 2025 May 22>
IAdvanced search

1 "menopause and climacterium"/ or climacterium/ or menopause/ or 151545
postmenopause/ or premenopause/
2 (menopaus* or perimenopaus* or postmenopaus® or premenopaus®).ti,bt,kf. 81983
3 hormone substitution/ or estrogen therapy/ or exp gestagen/ 249903
4 ((?estrogen* or gestagen* or hormon* or progesta* or progesti* or tibolon*) 63754
and (replacement or substitut* or therap* or treatment*)).ti,bt kf.

5 (1 or2)and (3 or4) 40475

6 best practice/ or biomedical technology assessment/ or exp medical guideline/ [715865
or meta analysis/ or systematic review/

7 (best practice or consensus or guideline* or meta-analys* or metanalys* or 773599

position statement* or recommendation* or (systematic* and (review* or
overview™))).ti,bt kf.

8 conference abstract.pt. or "clinicaltrials.gov".jn. or preprint.pt. or or breast 6097817
cancer.ti,bt.

9 (5 and (6 or 7)) not 8 1771

10 limit 9 to yr="2020 -Current" 504

MEDLINE

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to May 22, 2025>
IAdvanced search

1 menopause/ or perimenopause/ or postmenopause/ or premenopause/ 65002
2 (menopaus* or perimenopaus* or postmenopaus* or premenopaus®).ti,bt,kf. 56239
3 exp hormone replacement therapy/ or exp estrogens/ or progestins/ 198484
4 (?estrogen* or gestagen* or hormon* or progesta* or progesti* or tibolon*).ti,bt,kf. 331931
5 (1 or2)and (3 or 4) 29372
6 (Meta-Analysis or Practice Guideline or Systematic Review or Technical Report).pt. or 426327

[Technology Assessment, Biomedical/
7 (best practice or consensus or guideline* or meta-analys* or metanalys™ or position 635155
statement™ or recommendation* or (systematic* and (review* or overview*)) or
technology assessment).ti,bt kf.

8 limit 5 to "reviews (maximizes specificity)" 823

9 (menopaus* or perimenopaus* or postmenopaus™ or premenopaus®).bt. 35

10 (5and (6 or7))or8or9 1291
1" breast cancer.ti,bt. 239397
12 10 not 11 1110

13 limit 12 to yr="2020 -Current" 331
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Sok etter systematiske oversikter

DMP gjennomfarte et malrettet sgk etter systematiske oversikter om hormonbehandling for kvinner i
overgangsalder, i databasen Epistemonikos. Detaljert sgkestrategi vises under. Sgket ga totalt 169
treff som ble importert til screeningverktgyet Rayyan (48). To medarbeidere (GS og JVG) gikk
gjennom titler og abstrakt uavhengig av hverandre og ble enige om & ekskludere 159 referanser som
apenbart ikke undersgkte den aktuelle problemstillingen. Ti artikler ble innhentet i fulltekst, og av disse
ble ytterligere seks ekskludert fordi de ikke var systematiske oversikter, var konferanseabstrakt,
omhandlet helsegkonomi, eller ikke undersgkte undergrupper (Figur 5). Medarbeiderne inkluderte fire
systematiske oversikter som undersgkte undergrupper av kvinner i overgangsalder (beskrives i
kapittel 2.4).

Epistemonikos

[Sokedato 2025-08-08: avansert sgkegrensesnitt; sgk i tittel; filirert pa publikasjonsar 2015 -> og
publikasjonstype Systematic Review]

(menopaus* OR perimenopaus* OR peri-menopaus* OR postmenopaus® OR post-menopaus®) [169
IAND (estrogen* OR estradiol OR "hormone replacement therapy" OR "hormone therapy" OR
progestin® OR progesterone OR MHT OR HRT)

Sok etter helsegkonomistudier

DMP gjennomfarte et malrettet sgk etter studier med helsegkonomiske analyser av hormonbehandling
for kvinner i overgangsalder, i Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry (en egen database over
studier med helsegkonomiske analyser). Detaljert sgkestrategi vises under. Sgket resulterte i 145 treff.
En medarbeider (EH) gjennomgikk titler og abstrakt og ekskluderte 133 referanser som apenbart ikke
undersgkte den aktuelle problemstillingen. DMP identifiserte ogsa en systematisk oversikt over
helsegkonomiske analyser i sgket etter systematiske oversikter (beskrevet over). DMP identifiserte en
ny studie etter gjennomgang av referanselisten til den systematiske oversikten og en studie i det
orienterende sgket (beskrevet over). 14 artikler ble innhentet i fulltekst, og to medarbeidere (GS og
JVG) ble enige om & ekskludere 8 studier som undersgkte feil problemstilling, ikke beregnet
kostnadseffektivitet, eller var publisert fgr ar 2000 (Figur 5). DMP inkluderte seks helsegkonomiske
analyser av hormonbehandling for kvinner i overgangsalder (beskrevet i kapitel 2.5).

Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry

Sokt 2025-05-27

Sekeuttrykk som nedenfor, ett om gangen. Samlet i EndNote og fiernet dubletter
Hormone replacement therapy 145
Hormone therapies
Hormonal therapy
Hormonal therapies
MHT

HRT

Estrogen
Estrogens
Progestin
Progestins
Gestagen
Gestagens
Menopause
Menopausal
Peri-menopause
Peri-menopausal
Post-menopause
Post-menopausal
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SgK etter systematiske oversikter Sok etter helseskonomiske analyser
Referanser identifisert | Referanser identifisert i Referanser identifisert |
databasesok databasesek annet sok eller
(n =169) (n =145) referanselister (n = 2)
L 1]
A 4
Titler og abstract Referanser ekskludert Titler og abstract Referanser ekskludert
screenet » (n =159) screenet » (n =133)
(n =169) (n=147)
A A
Fulltekst-artikler vurdert | Referanser ekskludert Fulltekst-artikler vurdert | Referanser ekskiudert
(n=10) > (n=86) (n=14) » (n=8)
Ikke syst.aversikt (n = 3), Feil problemstilling (n = 3),
konferanseabstr. (n = 1), Ikke H@-analyse (n = 1),
ikke undergrupper (n = 1), Publisert for ar 2000
helseekonomi (n = 1) (n=4)

Inkluderte systematiske

Inkluderte helseakonomi
oversikter analyser
(n=4) (n=86)

Figur 5. Flytskjema for gjennomgang av referanser identifisert i sgk etter systematiske oversikter og sgk etter
helsegkonomiske analyser.
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Vedlegg 3: MHT-preparater som brukes i Norge og
ATC-grupper

Salgstall fra norske apotek fra arene 2020-2024 har blitt lagt til grunn for beregningene i dette
oppdraget. | Tabell 15 presenteres preparater hvor det ble avdekket salg i aktuell tidsperiode,
identifiserte preparater tilhgrer falgende ATC-grupper: GO3CA01, GO3CA03, GO3CA04, GO3CCO06,
G03CX01, GO3DA02, GO3DAO4 (utvalgte preparater), GO3FAO01, GO3FA12, GO3FA14, GO3FBO05,
GO3FBO0S.
Det er noe usikkert om alle solgte pakninger inkludert i datagrunnlaget er solgt til kvinner for
behandling av plager knyttet til overgangsalder, men DMP har antatt dette for & lage estimatene. Det
er gjort visse avgrensninger i datamaterialet:
- For ATC GO3DAO04 ble kun Utrogest kapsler og Utrogestan kapsler (peroral formulering)
inkludert (ettersom de andre preparatene i denne ATC-gruppen kun brukes ved IVF ikke som
MHT),
- For Gynoflor vaginaltablett ble det avdekket salg i aktuell tidsperiode, men informasjon om
DDD manglet i datagrunnlaget. Gynoflor er dermed ikke med i de presenterte resultatene
knyttet til DDD.
- Preparater som brukes off-label til behandling av plager i overgangsalder er ikke inkludert
ettersom disse preparatene ikke er inkludert i oppdraget.

Preparatene klassifisert i Tabell 15 som uregistrerte under regulatorisk status er preparater som ikke
har markedsfgringstillatelse i Norge, men er importert fra andre EJS-land. Det store antallet
uregistrerte preparater skyldes at det har veert en omfattende legemiddelmangel pa hormonpreparater
de siste arene. Det har i hovedsak vaert mangel pa depotplastre og Utrogest/Utrogestan. Preparatene
med regulatorisk status markedsfert er preparater som har norsk markedsfgringstillatelse.
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Tabell 15 MHT-preparater inkludert i denne kartleggingen (Kilde: Salgstall fra norske apotek 2020-2024,

Farmalogg)

Virkestoff |Legemiddelform

Regulatorisk status

Handelsnavn

LOKALBEHANDLING

Gynoflor*
\vaginaltablett \Vagidonna
N \Vagifem
Jstrogen  vaginalgel Markedsfort Gelisse
vaginalkrem Ovesterin*™*
vagitorie Ovesterin**
\vaginalinnlegg Uregistrert Estring
SYSTEMISK BEHANDLING
Activelle
Cliovelle
Eviana
rermes
Markedsfart
Novofem
Jstrogen og Oyesterin
gestagen Trlse!wens
depotplaster ESta".S
Sequidot
Femoston
Femoston mini
tablett Uregistrert Femostonconti
Kliogest
Kliogest N
. Livial
Tibolon tablett Markedsfart Tibolon Aristo
tablett Progynova
depotplaster Markedsfart Estradot
transdermalgel Estrogel
transdermalspray Lenzetto
Estrofem
Etinilestradiolo
tablett Uregistrert Ethinyl-oestradiol effik
@strogen Progynova 21 _
Progynova 21 mite
Dermestril-Septem
Dermestril
Estradiol Transdermal System
depotplaster Uregistrert Sandoz
Estramon
Evorel
\Vivelle Dot
transdermalgel Uregistrert Divigel
tablett N Provera
Gestagen  |kapsel Markedsfort Utrogestan
kapsel Uregistrert Utrogest

* Gynoflor er ikke registrert med DDD i Farmalogg, og er derfor kun talt med i omsetningstall og antall pakninger.

** Qvesterin vaginalkrem og vagitorier kan kjgpes bade med og uten resept. Vagifem (liten pakning) kan ogsa kjgpes uten

resept.
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Vedlegg 4: Spesifikasjoner som ligger til grunn for
pasientantall og salgstall

Pasientantall

Kilde: Legemiddelregisteret, Folkehelseinstituttet (FHI)

Antall kvinner som bruker MHT i tabellene 6, 7, 9 og 12 er basert pa anonyme aggregerte data DMP
har fatt tilgjengeliggjort fra Legemiddelregisteret/FHI etter vedtak 02.10.25 (referanse hos FHI
25/04065-2 og 25/04065-7). Aggregerte data er for perioden 1.1.2019 - 31.08.2025.

Aktuelle ATC-koder og preparater ble spesifisert av DMP. Menopausal hormonterapi inkluderer
legemidler innenfor ATC-kode: GO3CAO1, GO3CA03, GO3CA04, GO3CA06, GO3CX01, GO3DA02,
GO3DAO04 (utvalgte preparater), GO3FA01, GO3FA12, GO3FA14, GO3FB0O5, GO3FBO08. For ATC-koden
GO03DAO04 er fglgende preparater inkludert: Utrogest kapsler og Utrogestan kapsler.

Data oppgis fordelt pa utleveringsar, Legemiddelgruppe (Lokal eller systemisk behandling) og
reseptkategori. Alder er beregnet ved utgangen av utleveringsaret (Alder = Utleveringsar - Fgdselsar).
Datamaterialet er basert pa resepter til individer registret i apoteket med gyldig identitetsnummer
(fgdselsnummer/D-nummer).

Antall pasienter som er vist i tabellene er spesifisert pa falgende mate:

Tabell 6: Antall kvinner over 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor
MHT etter hvit resept, resept med forhandsgodkjent refusjon (§ 2) eller individuell refusjon (§ 3) fra
apotek i 2019-2024.

Tabellen viser antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel
innenfor menopausal hormonterapi etter resept fra apotek i perioden 1.1.2019 - 31.12.2024
innenfor angitte reseptkategorier:

Totalt (Hvit resept, bla resept §3 (ICD-10: N95, E23, E23.0, E28.3, E28, E89.3, E89.4, E89, E89.0, -
96, -97, -98, ICPC-2: X11, A87, T99, -96, -97, -98, ICD-10: A87 (feilregistrert)) og bla resept §2 (ICD-
10: E23, E28.3, E89.3, E89.4, ICPC-2: A87, T99)

Tabell 7: Antall kvinner som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor MHT etter
resept med forhandsgodkjent refusjon (§ 2) fra apotek i 2019-2024.

Tabellen viser antall kvinner som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor
menopausal hormonterapi etter resept fra apotek i perioden 1.1.2019 - 31.12.2024 refundert pa bla
resept § 2 med utvalgte refusjonskoder. Fglgende refusjonskoder inngar:

ICD-10: E23, E28.3, E89.3, E89.4, ICPC-2: A87, T99

Anmerkning: denne tabellen viser antall kvinner i alle aldre

Tabell 9: Antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor
menopausal hormonterapi etter resept med individuell refusjon (§ 3) fra apotek i perioden 2019-2024.
Tabellen viser antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel
innenfor menopausal hormonterapi etter resept fra apotek i perioden 1.1.2019 - 31.12.2024 innenfor
angitte reseptkategorier. Bla resept §3 (ICD-10: N95, E23, E23.0, E28.3, E28, E89.3, E89.4, E89,
E89.0, -96, -97, -98, ICPC-2: X11, A87, T99, -96, -97, -98, ICD-10: A87 (feilregistrert))

Tabell 12: Antall kvinner fra 40 &r som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel innenfor
menopausal hormonterapi etter hvit resept fra apotek i 2019-2024.

Tabellen viser antall kvinner fra 40 ar som er registrert med minst en utlevering av et legemiddel
innenfor menopausal hormonterapi etter resept fra apotek i perioden 1.1.2019 - 31.12.2024 innenfor
angitte reseptkategorier:

Hvit resept
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Salgstall

Kilde: Farmalogg

Omsetning, DDD og antall pakninger presentert i tabellene 8, 10, 11, 13 og 14 er basert pa salgstall
fra norske apotek som DMP har hentet inn ved uttrekk fra Farmalogg, oktober 2025.

Salgstall er hentet ut for perioden 1.1.2019 - 31.12.2024.

Aktuelle ATC-koder og preparater ble spesifisert av DMP som beskrevet i Vedlegg 3 med nevnte
avgrensninger.

Salgstall som er vist i tabellene er spesifisert pa felgende mate:

Tabell 16: Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per &r fra 2019 til 2024 til kvinner i alle aldre
med forhandsgodkjent refusjon (§ 2), med refusjonskodene ICD: E23, E28.3, E89.3, E89.4 og ICPC:
A87, T99.

Tabellen viser summert omsetning, antall DDD og antall pakninger for alle preparater beskrevet i
Vedlegg 2, solgt fra norske apotek etter resept i perioden 1.1.2019 - 31.12.2024 refundert pa bla
resept § 2 med utvalgte refusjonskoder. Fglgende refusjonskoder inngar:

ICD-10: E23, E28.3, E89.3, E89.4, ICPC-2: A87, T99

Anmerkning: denne tabellen viser antall kvinner i alle aldre

Tabell 17: Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per ar fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar
med individuell refusjon (§ 3) med refusjonskodene X11, N95, -96, -97 og E23, E 23.0, E28.3, E89.3,
E89.4, A87, T99.

Tabellen viser summert omsetning, antall DDD og antall pakninger for alle preparater spesifisert i
Vedlegg 2, solgt fra norske apotek til kvinner fra 40 ar etter resept i perioden 1.1.2020 - 31.12.2024
refundert pa bla resept § 3 med utvalgte refusjonskoder. Faglgende refusjonskoder inngar:

ICD-10: E23, E 23.0, E28.3, E89.3, E89.4, N95, ICPC-2: A87, T99, X11, -96, -97

Anmerkning: Refusjonskodene spesifisert for dette uttrekket samsvarer ikke fullstendig med
refusjonskodene spesifisert for antall kvinner registrert med utlevering av MHT pa § 3 Tabell 6 og
Tabell 9. For Tabell 6 og Tabell 9 er ogsa tilgrensende refusjonskoder ICD-10: E28, E89, E89.0
inkludert, samt ICD-10: -98 og ICPC: -98.

Tabell 18: Omsetning per DDD og omsetning per pakning i &rene fra 2020 til 2024 til kvinner over 40
ar med individuell refusjon (§ 3) med refusjonskodene X11, N95, -96, -97 og E23, E 23.0, E28.3,
E89.3, E89.4, A87, T99.

Tabellen viser omsetning per DDD og omsetning per pakning samlet for alle preparater spesifisert i
Vedlegg 2, solgt fra norske apotek til kvinner fra 40 ar etter resept i perioden 1.1.2020 - 31.12.2024
refundert pa bla resept § 3 med utvalgte refusjonskoder. Fglgende refusjonskoder inngar: ICD-10:
E23, E 23.0, E28.3, E89.3, E89.4, N95, ICPC-2: A87, T99, X11, -96, -97.

Anmerkning: denne tabellen er basert pa tallene i Tabell 10.

Tabell 13: Salgstall i omsetning, DDD og antall pakninger per ar fra 2020 til 2024 til kvinner over 40 ar

med hvit resept (uten refusjon).

Tabellen viser summert omsetning, antall DDD og antall pakninger for alle preparater spesifisert i
Vedlegg 2, solgt fra norske apotek til kvinner fra 40 ar etter resept (uten refusjon) i perioden 1.1.2020 -
31.12.2024

Tabell 14: Omsetning per DDD og omsetning per pakning i &rene fra 2020 til 2024 til kvinner over 40
ar med hvit resept (uten refusjon).

Tabellen viser omsetning per DDD og omsetning per pakning samlet for alle preparater spesifisert i
Vedlegg 2, solgt fra norske apotek til kvinner fra 40 ar etter resept (uten refusjon) i perioden 1.1.2020 -
31.12.2024.

Anmerkning: denne tabellen er basert pa tallene i Tabell 13
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