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Medicintilskudsnavnets indstilling — Ryjunea

Santen Oy har den 2. september 2025 ansggt om generelt tilskud til Ryjunea, gjendraber, oplgsning med
indhold af atropinsulfat i styrken 0,1 mg/ml (~0,01%).

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 20. oktober 2025, hvor Santen Oy havde foretraede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Ryjunea,
gjendraber, oplgsning med indhold af atropinsulfat i styrken 0,1 mg/ml
(herefter Ryjunea)

far generelt tilskud.

Markedsfgring og udlevering
Ryjunea fik markedsfaringstilladelse den 2. juni 2025 og er placeret i udleveringsgruppe NBS oftalmologi.

Godkendt indikation

Ryjunea er indiceret til at sinke progression af myopi hos peaediatriske patienter. Behandling kan
pabegyndes hos bgrn i alderen 3-14 ar med en progressionsrate pa 0,5 D2 eller derover om aret og en
sveerhedsgrad pa -0,5 D til -6,0 D.1

Anbefalet anvendelse
Den anbefalede dosis af Ryjunea 0,1 mg/ml er én drdbe i hvert gje dagligt.

Ryjunea ma kun pabegyndes af en oftalmolog eller en sundhedsfaglig person, som er kvalificeret i
oftalmologi.

Behandlingen skal vurderes under regelmaessig, klinisk evaluering. Overvej nedtrapning og ophgr af
behandling, ndr myopien er stabiliseret (progression pa mindre end 0,5 D over 2 ar) i Igbet af

2 Dioptri (D) er en maleenhed, som beskriver styrken af en optisk linse (gjets egen linse, briller eller kontaktlinser). Jo sterre negativ
dioptri, desto kortere afstand kan man se klart.
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barndommen. Fortsaet monitorering i ét &r efter behandlingsophgr. Overvej at genstarte behandlingen i
tilfeelde af efterfalgende progression af myopi (0,5 D eller vaerre om aret).t

Generelt om myopi

Myopi (neersynethed) defineres som en sfeerisk eekvivalent <-0,5 dioptri (D) og skyldes oftest, at gjet er for
langt, men kan ogsa skyldes, at gjets brydende kraefter er for hgje. Myopi og seerligt hgjmyopi, <-6,0 D, er
forbundet med en gget risiko for andre gjensygdomme, der potentielt kan give nedsat syn, herunder saerligt
myop makulopati, nethindelgsning, katarakt og glaukom. Risikoen for synstab fer 60 ars alderen er ikke
forskellig fra ikke-myope ved myopigrader >-6,0 D.2 Arsagen til udvikling af myopi er ukendt, men bade arv
og miljg spiller en vigtig rolle.® Neerarbejde, for eksempel leesning, har i mange ar veeret anset for en
veesentlig risikofaktor for, at myopi opstar og udvikler sig, men evidensen er ifglge Dansk Oftalmologisk
Selskab sparsom.2

Forekomst

Preevalensen af myopi stiger med alderen. Myopi og saerlig hgjmyopi hos bgrn far skolestart er ifglge Dansk
Oftalmologisk Selskab ekstremt sjeeldent og da der ofte er en patologisk arsag bag myopi hos denne
patientgruppe, anbefales det, at de bliver vurderet og udredt af en bgrnegjenlaege.? Der er usikkerhed
omkring preevalensen for myopi hos danske bgrn, idet eksisterende estimater stammer fra eeldre og
upublicerede undersggelser. Et systematisk litteraturstudie? fra 2020 fandt saledes en gennemsnitlig
preevalens af myopi hos danske bgrn pa henholdsvis 1,6% hos bgrn under 10 ar (myopi defineret som <-1
D) og 4,9% hos bgrn i alderen 10 — 14 ar (myopi defineret som <-1 D eller <-1,5 D) pa baggrund af data fra 4
publicerede studier®6.7.8 og et upubliceret studie®.

Anbefalet behandling

Dansk Oftalmologisk Selskab

Dansk Oftalmologisk Selskab har sendt Retningslinje for forebyggelse af myopi-progression hos danske
barn og unge? fra 30. september 2025 i hgring. Retningslinjen forventes at erstatte Forebyggelse af myopi-
progression hos bgrn — en evidensopdatering® fra 2020 og er i hgring til og med 31. december 2025.

Af hgringsversionen fremgar, at forebyggende interventioner kan overvejes, hvis der er pavist akseleengde
progression stgrre end forventeligt og barnet er i hgj risiko for at udvikle excessiv myopi. Interventionerne
skal saledes kun tiloydes barn med progredierende myopi. Opstartes myopi progressionsintervention bgr
barnet kontrolleres med akselaengdemalinger hver 6. maned.

Selskabet skriver, at der findes en lang reekke modaliteter til forebyggelse af myopi progression i bgrne-
/ungdomsarene. Den forebyggende intervention kan fortszettes sa laenge, der er myopi-udvikling. Nar
refraktionen er stabil, bar man overveje at stoppe interventionen. Forventeligt vil halvdelen af bgrnene ifglge
selskabet vaere stabile efter 15 ars alderen.

Den hyppigst anvendte farmakologiske interventionsmodalitet er atropin gjendrdber i forskellige
koncentrationer, der alle er lavere end dem, der bruges i pupiludvidende gjemed. Af non-farmakologiske
behandlinger naevner selskabet, at der findes en lang raekke optiske interventionsmodaliteter p4 markedet,
herunder briller, kontaktlinser, og specialfremstillede briller og kontaktlinser (for eksempel Ortho-K linser).

Selskabet angiver, at der er begreenset evidens for langtidseffekten af de enkelte interventionstyper. For
langt de fleste interventionstyper overlapper konfidensintervallerne for behandlingseffekten efter 1 ars
intervention, mens der er for fa data til, at man med sikkerhed kan udtale sig om deres indbyrdes effekter
udover 1 ars intervention. Der er saledes ikke grundlag for at anbefale en type intervention over en anden,
og valget om eventuelt at opstarte i myopi-progressionsinterventionsbehandling og i s& fald hvilken type, ma

b Studiet af Li 2012 er ikke publiceret.
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derfor afheenge af barnets og familiens personlige praeferencer, samt evne til at overholde behandlingen.
Eksempelvis kreever kontaktlinsehandtering en god forstaelse for hygiejniske principper for at reducere
risikoen for infektigs keratitis, omvendt vil nogle brilleformer veere kosmetisk uacceptable for andre og atter
andre vil have sveaert ved at acceptere daglige gjendraber.2

Reboundeffekt

Dansk Oftalmologisk Selskab skriver, at rebound¢ efter lavdosis atropinbehandling er velbeskrevet og at
rebound under fortsat behandling med lavdosis atropin ogsd blev observeret i et nyligt dansk klinisk
randomiseret studiel® efter dosisskift fra 0,1% til 0,01%. Det er ifglge selskabet uklart, om Ortho-K linser er
forbundet med rebound, da der ikke findes nogen veldesignede studier, der har undersggt det. Da Ortho-K
linser afflader cornea og @ger choroidaltykkelsen skal akseleengdeaendringer korrigeres for disse to
parametre for, at en eventuel rebound kan vurderes.2

Effekt af atropin gjendraber

Assessment report for Ryjunea

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) har vurderet Ryjuneas effekt, herunder
resultaterne fra STAR-studiet som beskrives nedenfor, i forbindelse med ansggning om
markedsfaringstilladelse af leegemidlet hos European Medicines Agency (EMA).

I CHMPs assessment report!? for Ryjunea angives, at effekten af Ryjunea 0,01% hos den samlede
studiepopulation har en borderline klinisk relevans sammenlignet med placebo, men at effekterne af Ryjunea
0,01% er statistisk overbevisende for den preedefinerede subgruppe af hurtige progressorer (>0,5 D/ar), som
leegemidlets godkendte indikation er afgraenset til. Disse effekter er af EMA vurderet i forhold til Ryjuneas
relativt milde risikoprofil. P& denne baggrund anses benefit/risk-forholdet for Ryjunea 0,01% som positivt i
forhold til at bremse udviklingen af myopi hos peediatriske patienter omfattet af leegemidlets godkendte
indikation.

| rapporten angives endvidere, at reboundeffekten af Ryjunea, som ikke kun omfatter tab af effekt, men ogsa
en hurtigere sygdomsprogression efter behandlingsophgr sammenlignet med, hvad der ville ske uden
behandling, endnu ikke er tilstraekkeligt dokumenteret. Markedsfaringsindehaveren har forpligtet sig til at
gennemfare et post-authorisation efficacy study og indsende data for behandling med Ryjunea i 48 maneder
inden udgangen af juni 2026 for at undersgge effekten og sikkerheden af Ryjunea, samt reboundeffekterne
og progressionen af myopi efter ophgr af behandlingen. Disse data, sammen med den planlagte behandling
frem til stabilisering, er vigtige for at vurdere eventuelle opdateringer af Ryjuneas produktresumé.!

STAR-studiet

Et dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret fase lll-studie, som undersgger effekten af atropinsulfat
0,1 mg/ml hos bgrn med myopi i 48 maneder. Studiet er fortsat i gang. Resultaterne for 24 og 36 maneders
behandling preesenteres nedenfor.

Inkluderet er 852 bgrn i alderen 3-14 ar med myopi (sfeerisk aekvivalent pa -0,5 D til -6,0 D), som har en
gennemsnitsalder ved baseline p& 10,3+2,4 ar og 55% er piger. Gennemsnitlig sfeerisk aekvivalent ved
baseline er -2,7+1,4 D med en gennemsnitlig arlig progressionsrate op til inklusion pa -0,59 D/ar. 92,6% har
en sfeerisk aekvivalent pd -1 D og 26,3% havde en progressionsrate 2-0,5 D/ar ved inklusion.

Patienterne blev ved baseline randomiseret 1:1:1 til enten atropinsulfat 0,1 mg/ml, atropinsulfat 0,3 mg/ml
eller placebo - en gjendrabe i hvert gje ved sengetid. For at undersgge reboundeffekten blev patienterne
efter 36 maneders behandling randomiseret pa ny. Patienter i de to aktive grupper blev randomiseret 1:1 til

¢ Reboundeffekt defineres af Dansk Oftalmologisk Selskab, som effekten af behandlingen zendres efter behandlingsophar séledes, at
akseleengden (eller refraktionen) andrer sig mere i uhensigtsmaessig retning i den behandlede gruppe end i kontrolgruppen
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at fortseette behandlingen med atropinsulfat eller skifte til placebo og patienter i placebogruppen skiftede til
atropinsulfat 0,3 mg/ml.

For det primaere effektmal, forskellen i den justerede gennemsnitlige, arlige progressionsrated for myopi efter
24 maneders behandling, sas for atropinsulfat 0,1 mg/ml en statistisk signifikant placebokorrigeret forskel pa
0,13 D (95 % CI: 0,06-0,20). Den justerede gennemsnitlige rate efter 24 maneder var -0,31 (-0,37 til -0,25)
D/ar for atropinsulfat 0,1 mg/ml og -0,44 (-0,50 til -0,38) D/ar for placebo.

For den praespecificerede subgruppe, patienter med en arlig progressionsrate pa 2-0,5 D ved inklusion, sas
for atropinsulfat 0,1 mg/ml statistisk signifikante forskelle pa 0,21 D (95 % CI: 0,11-0,30) efter 24 maneder og
0,15 D (95 % CI: 0,07-0,24) efter 36 maneder sammenlignet med placebo.t1%e

Netveerksmetaanalyse

Dansk Oftalmologisk Selskab har i forbindelse med opdatering af deres behandlingsvejledning? publiceret en
netveerksmetaanalyse!?, som sammenligner 45 forskellige forebyggelsesinterventioner med placebo,
enkeltstyrkeglas eller -kontaktlinser. Forfatterne identificerede 74 randomiserede Kkliniske studier
inkluderende 12.154 bgrn mellem 6-18 ar. Mere end 70% af studierne omfattede asiatiske bgrn. 27 studier
undersggte effekten af atropin i 8 forskellige styrker (0,0025 — 1,0%) i monoterapi, og i kombination med
Ortho-K linser. 24 af de 27 studier inkluderede atropin 0,01% (~0,1 mg/ml), hvoraf 9 studier sammenlignede
med placebo eller ingen behandling, 7 studier sammenlignede med andre styrker af atropin, 6 studier
kombinerede atropin 0,01% med Ortho-K linser, 4 studier sammenlignede med enkeltstyrkeglas og i 2
studier var atropin 0,01% komparator. Resultaterne fra STAR-studiet!%¢ er ikke inkluderet i
netveerksmetaanalysen.

Samlet viste analysen signifikant effekt pa akseleengdetilveekst af alle atropin styrker, fraset 0,0025%, efter 1
ars behandling og effekten s& ud til at stige med koncentrationen af atropin. For atropin 0,01% (~0,1 mg/ml)
fandt analysen en reduktion af aksellaengdetilvaeksten pa -0,10 mm (95% CI: 0,18 — 0,01 mm). 12 studier
havde data for 2 og 3 ars behandling, hvoraf 10 studier fandt en vedvarende effekt af atropin og 2 studier
fandt ingen effekt efter 2 ars behandling.

For flere af de non-farmakologiske forebyggelsesinterventioner fandt analysen en statistisk signifikant effekt
pa akselaengdetilvaeksten efter 1 &r, blandt andet specialfremstillede briller (for eksempel HAL briller) og
kontaktlinser (Ortho-K og MiSight Linser). Der var veesentlig fserre studier, der rapporterede
behandlingseffekten efter leengere tids intervention. Efter 3 ars intervention havde atropin 0,01%, 0,02%,
0,05%, og 1,0%, MiSight kontaktlinser, HAL briller og briller med progressiv addition stadig signifikant effekt
pa akselaengdetilvaeksten.

Forfatterne konkluderer, at netveerksmetaanalysen fandt, at multiple interventioner var effektive til at
forebygge akseleengetilvaekst i barn, men at klinikere ma skelne mellem statistisk signifikante effekter og
klinisk meningsfulde effekter, idet nogle af de fundne effekter er ret sma.212

Priser
Behandlingsprisen for Ryjunea er 17,83 — 18,35 kr. per dag afheengig af pakningsstarrelsen.

Der findes pa det danske marked ingen godkendte laegemidler til at sinke progression af myopi hos barn.
Laegemiddelstyrelsen bevilger enkelttilskud til magistrelt fremstillede gjendrdber med atropin til b@rn og unge

med progredierende myopi, ndr ansggningen kommer fra en speciallaege i oftalmologi. | 2022, 2023 og 2024
bevilgede Leegemiddelstyrelsen enkelttilskud til henholdsvis 60, 88 og 94 bgrn og unge.

4 Resultater for det primeere endepunkt er angivet som LS Mean Rate.
¢ Ansggning om generelt tilskud til Ryjunea (atropinsulfat).
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Begrundelse
Vi indstiller, at laegemidlet Ryjunea far generelt tilskud.

Vi vurderer, at Ryjunea har en sikker og veerdifuld effekt pd en velafgreenset indikation, og at den
behandlingsmaessige vaerdi for Ryjunea star i rimeligt forhold til prisen pa 17,83 — 18,35 kr. per dag.

| vores vurdering leegger vi veegt pad, at Ryjunea er godkendt til at sinke progression af myopi hos
peediatriske patienter, og at behandling ifglge produktresumeet! kan pabegyndes hos bgrn i alderen 3-14 ar
med en progressionsrate pa -0,5 Df eller derover om aret, og en svaerhedsgrad pa -0,5 D til -6,0 D. Vi laegger
i den forbindelse vaegt p&, at en praespecificeret subgruppeanalyse fra STAR-studiet!119 fandt en signifikant
forskel pa den arlige progressionsrate pa henholdsvis 0,21 D efter 24 méaneder, og 0,15 D efter 36 maneder
hos barn og unge omfattet af Ryjuneas godkendte indikation, i behandling med atropinsulfat gjendraber 0,1
mg/ml sammenlignet med placebo.

Vi har noteret os, at CHMP i assessment report!! for Ryjunea angiver, at effekten af Ryjunea hos den
samlede studiepopulation har en borderline klinisk relevans sammenlignet med placebo, men at Ryjunea er
statistisk overbevisende for den praedefinerede subgruppe af hurtige progressorer (>0,5 D/ar), som
laegemidlets godkendte indikation er afgraenset til. Vi er ogsa opmaerksomme pa, at resultaterne vedrgrende
reboundeffekten af Ryujnea efter 48 maneders behandling ikke foreligger endnu, og at et post-authorisation
efficacy study aktuelt gennemfares, som eventuelt vil kunne fare til opdatering af Ryjuneas produktresumé.

Vi leegger samtidig veegt pd, at der ikke findes andre farmakologiske behandlingsmuligheder til barn med
progredierende myopi, samt, at Ryjunea har udleveringsbestemmelse NBS oftalmologi. Det er derfor
udelukkende specialleeger i gjensygdomme, der i praksis kan ordinere lsegemidlet med tilskud og disse
specialleeger ma formodes at have kendskab til effekten af gjendrdber med atropin og de forelgbige
anbefalinger for behandling hermed fra Dansk Oftalmologisk Selskab. Selskabet anbefaler Igbende kontrol
med behandlingen med atropin gjendraber, saledes at den forebyggende intervention kan fortssettes sa
laenge, der er myopi-udvikling og det overvejes at stoppe behandlingen, nér refraktionen er stabil.?

Endelig leegger vi veegt pa, og at Dansk Oftalmologisk Selskab? i deres forelgbige anbefalinger skriver, at
gjendraber med atropin i forskellige koncentrationer er den hyppigst anvendte farmakologiske intervention til
forebyggende behandling af myopi progression, samt der ikke er grundlag for at anbefale en type
intervention over en anden. Valget om at opstarte progressionsbehandling og i s& fald hvilken type
behandling afheenger af barnets og familiens personlige preeferencer, samt evne til at overholde
behandlingen.

Vi leegger saledes til grund for vores indstilling, at Ryjunea udelukkende ordineres til patienter omfattet af
leegemidlets godkendte indikation, hvor specialleegen vurderer, at patienten og/eller dennes familie har de
forngdne evner til at kunne gennemfgre og fastholde behandlingen og dermed vil sikre, at behandlingen sker
i overensstemmelse med anbefalingerne fra Dansk Oftalmologisk Selskab.

Vi anbefaler, at Laegemiddelstyrelsen vurderer resultaterne af det pagdende post-authorisation efficacy
study, nar disse foreligger og labende falger forbruget af Ryjunea, herunder om patienter over 15 ar, som
ikke er omfattet af den godkendte indikation, far iveerksat behandling med Ryjunea.

f Dioptri (D) er en maleenhed, som beskriver styrken af en optisk linse (gjets egen linse, briller eller kontaktlinser). Jo starre negativ
dioptri, desto kortere afstand kan man se klart.
9 Ansggning om generelt tilskud til Ryjunea (atropinsulfat).
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Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Ryjunea, som betyder, at leegemidlet ikke kan fa
generelt tilskud.

Med venlig hilsen

Tl # o~

Palle Mark Christensen
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