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Medicintilskudsnævnets indstilling – Yselty 

 

Theramex Ireland Limited har den 24. oktober 2023 ansøgt om generelt tilskud til lægemidlet Yselty, filmover-

trukne tabletter, med indhold af linzagolix i styrkerne 100 mg og 200 mg.  

 

Lægemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansøgningen.  

 

Sagen blev behandlet på vores møde den 20. november 2023. 

 

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gælder ved afgørelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller 

generelt klausuleret tilskud til et lægemiddel, at lægemidlet: 

 

Yselty,  

filmovertrukne tabletter, med indhold af linzagolix i styrkerne 100 mg og 200 mg 

(herefter Yselty) 

 

får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul: 

 

”Patienter med moderate til svære symptomer på uterusfibromer, hvor behandling med GnRH-antagonist kom-

bineret med norethisteron og østrogen, med generelt tilskud uden klausulering, efter en lægefaglig vurdering 

ikke er hensigtsmæssig.” 

 

Markedsføring og udlevering 

Yselty fik markedsføringstilladelse den 14. juni 2022 og forventes markedsført i Danmark fra september 

2024. Yselty er placeret i udleveringsgruppe NBS. 

 

Godkendt indikation 

Yselty er indiceret til behandling af moderate til svære symptomer på uterusfibromer hos voksne kvinder i 

den fødedygtige alder.1 

 

Anbefalet dosis og anvendelse 

Den anbefalede dosis af Yselty er:  

• 100 mg eller om nødvendigt 200 mg én gang dagligt med samtidig hormonel tillægsbehandling (Add-

back therapy (ABT): østradiol 1 mg og norethisteronacetat 0,5 mg én gang dagligt), 

• 100 mg én gang dagligt til kvinder, hos hvem ABT ikke anbefales, eller som foretrækker at undgå 

hormonbehandling 
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• 200 mg én gang dagligt til kortvarig brug (< 6 måneder) i kliniske situationer, hvor der ønskes reduktion 

af volumenet af uterus og fibromerne. Fibromerne kan vokse, når behandlingen ophører. På grund af 

risikoen for nedsat knoglemineraltæthed ved længerevarende brug bør 200 mg-dosen uden samtidig 

ABT ikke ordineres i mere end 6 måneder 

 

Behandling med Yselty bør initieres og overvåges af en læge, der har erfaring med diagnose og behandling 

af uterusfibromer.  

 

Uterus fibromer 

Fibromer er benigne tumorer i livmoderen, der udgår fra uterinvæggen. Fibromerne kan være asymptomatiske 

eller medføre symptomer såsom blødningsforstyrrelser (menorragi), dysmenore, underlivssmerter, tyngdefor-

nemmelse eller tryksymptomer, hyppig vandladning, infertilitet og smertefuld menstruation. Hyppigheden er 

op til 70-80% af kvinder afhængigt af alder, population og diagnostisk metode. Væksthastigheden af fibro-

merne påvirkes af østrogen, væksthormon og progesteron.2 

 

Anbefalet behandling  

Lægehåndbogen2 

Det fremgår af Lægehåndbogen, om Fibromer i uterus (2022), at der findes flere invasive eller kirurgiske be-

handlingsmuligheder, herunder hysterektomi, myomektomi, uterinarterie embolisering og ablationsteknikker. 

Asymptomatiske fibromer skal ikke behandles, og behandlingen afhænger af symptomerne. Den medicinske 

behandling af fibromer kan bestå af: 

• Gestagener (gestagenspiral). Den primære indikation for gestagenspiral er blødningsforstyrrelser. Ge-

stagenspiral og andre kontinuerlige gestagenbehandlinger reducerer samtidig fibromstørrelsen.  

• GnRH-agonister/antagonister, der hæmmer størrelsen af fibromerne. Behandlingen er forbundet med 

bivirkninger i form af hedeture og knogletab.  

• Ulipristalacetat, der er et syntetisk progesteron-analog med delvis progesteron-antagonistisk virkning. 

Behandling foretages i tre måneder ad gangen med indskudt pause. Der er rapporteret leverskader.  

 

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi (DSOG)  

Det fremgår af DSOGs guideline Fibromer – kontrol, behandling og kirurgi3 (2019), at kun forbehandling af 

fibromer forud for operation efter nøje overvejelse rekommanderes. Forbehandlingen har til hensigt at mindske 

fibromernes størrelse, den strukturelle opbygning og konsistens for at bedre de intra- og postoperative resul-

tater. I 2019 fandtes to præparater, der var godkendt af EMA til præoperativ behandling af fibromer. Det ene 

er GnRH-agonister, der medfører reversibel skrumpning af fibromerne. Det andet er ulipristalacetat, der ind-

virker på progesteronreceptorer i fibromerne og medfører skrumpning og strukturelle ændringer i fibromerne. 

Det gælder for de to præparater, at de medfører uønskede bivirkninger eller risiko herfor.  

 

I Medicintilskudsnævnets indstilling om generelt tilskud til Ryeqo fra november 20214 fremgår det, at DSOG i 

en udtalelse skriver, at Ryeqo må anses som et behandlingstilbud til kvinder, som foretrækker en medicinsk 

behandling af moderate til svære symptomer på fibromer. DSOG vurderer, at der med symptomer kun me-

nes kraftig menstruationsblødning. Større fibrom(er), der giver anledning til tryk- eller tyngdesymptomer, vil 

som udgangspunkt ikke blive effektivt behandlet af Ryeqo. DSOG skriver endvidere, at Ryeqo er et behand-

lingstilbud på lige fod med andre behandlingstilbud: kirurgi, gestagenspiral, GNRH analoger, ulllipristal. Det 

vil bero på kvindens præferencer og en afvejning individuelle fordele og risici ved de forskellige behandlings-

tilbud, hvorledes der bør vælges. Man kan således ikke indplacere Ryeqo i en algoritme, men snarere i en 

palet.  

 

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) 

DSAM angiver i deres guideline fra 2007, Blødningsforstyrrelser hos kvinder i almen praksis5, at fibromer er 

en mulig årsag til både regelmæssige kraftige blødninger og uregelmæssige blødninger (menoragi og 
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metroragi) hos fertile kvinder. Behandlingen herfor kan være jerntilskud, p-piller, gestagenspiral, cyklisk gesta-

gen, cyklokapron (tranexamsyre) eller NSAID. 

 
Studier af Yselty 

PRIMROSE 1 og PRIMROSE 26 

To randomiserede, dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede fase III studier, der undersøgte effekten af linzago-

lix på kraftig menstruationsblødning associeret med uterusfibromer hos præmenopausale kvinder (20-58 år) 

med ultralydsverificerede uterusfibromer (97,7% havde mindst et fibrom ≥2 cm) og kraftige menstruationsblød-

ninger defineret som >80 ml blodtab per cyklus. PRIMROSE 1 og 2 inkluderede patienter i henholdsvis USA 

samt USA og Europa (samlet patientgruppe = 1012). Patientgrupperne var 1) placebo en gang dagligt, 2) 

linzagolix 100 mg, 3) linzagolix 100 mg + ABT (ABT med 1 mg østradiol + 0,5 mg norethisteron acetat), 4) 

linzagolix 200 mg og 5) linzagolix 200 mg + ABT. Behandlingen varede i 52 uger. Efter uge 24 blev patient-

grupperne ændret til placebo og patienterne i gruppe 4) blev skiftet til gruppe 5), og halvdelen af placebopati-

enterne i PRIMROSE 1 fortsatte med placebo.  
 

For det primære endepunkt, der var andelen af kvinder, som fik reduceret deres blodtab per cyklus til ≤80 ml 

og med en reduktion på ≥50% fra baseline i fire uger op til uge 24, sås en signifikant større andel af patienterne, 

der opnåede endepunktet i alle grupper behandlet med linzagolix ± ABT sammenlignet med placebo (p≤0,003). 

 

For de sekundære endepunkter, der var tid til opnåelse af det primære endepunkt, amenoré, tid til amenoré, 

antal dage med blødning og hæmoglobin koncentration hos kvinder med anæmi, sås en effekt for patienter 

behandlet med linzagolix ± ABT efter 24 ugers behandling bortset fra hæmoglobin koncentration hos kvinder 

behandlet med linzagolix 100 mg i monoterapi i studiet PRIMROSE 1. Effekten var større hos patienter, der 

blev behandlet med 200 mg ± ABT sammenlignet med 100 mg ± ABT, hvilket vedblev eller blev forbedret efter 

52 ugers behandling. 

 

Efter 24 ugers behandling sås der en reduktion i fibromvolumen på 45-49% for 200 mg linzagolix i monoterapi, 

13-25% for 100 mg monoterapi og 200 mg + ABT og under 10% for 100 mg + ABT og placebo. Reduktionerne 

vedblev efter 52 ugers behandling, bortset fra gruppen som blev skiftet fra 200 mg monoterapi til 200 mg + 

ABT, hvor volumen øgedes igen, dog uden at nå baseline.     

 

Indirekte sammenligning mellem Yselty (linzagolix) og Ryeqo (relugolix)a 

En direkte sammenligningsanalyse med Buchers metode baseret på effektresultater fra placebokontrollerede 

kliniske studier omhandlende Yselty (PRIMROSE 1+2) og Ryeqo (LIBERTY 1+2), viste ingen statistisk signi-

fikant forskel mellem Yselty og Ryeqo for det primære endepunkt, bortset fra signifikant lavere respons rate 

hos patienterne, som blev behandlet med Yselty 100 mg i monoterapi. Yselty 200 mg + ABT havde i PRIM-

ROSE 2 statistisk signifikant bedre effekt end Ryeqo, hvilket ikke sås ved PRIMROSE 1 alene eller de to 

studier pooled. For det sekundære endepunkt, der var ændring i fibromvolumen, sås numerisk bedre effekt 

med større reduktion i volumen hos patienter, som blev behandlet med Yselty sammenlignet med Ryeqo, men 

forskellene var ikke statistisk signifikante bortset fra patienter behandlet med Yselty 200 mg i monoterapi. Der 

sås statistisk signifikant lavere rater af amenoré hos patienter behandlet med Yselty (bortset fra 200 mg i 

monoterapi) sammenlignet med Ryeqo, men for de øvrige sekundære endepunkter sås ingen forskelle.  

 

Pris og behandlingsalternativ 

Behandlingsprisen for Yselty er . per daglig dosis og behandlingsprisen for norethisteron+østrogen 

(ABT) er 1,31 kr. per daglig dosis.  
 

Behandlingsprisen for Ryeqo er 33,02 - 35,17 kr. per daglig dosis. 

 

                                                 
a Ansøgning. Theramex Ireland Limited.  
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Oplysninger om andre lægemidler, der kan være relevante i behandlingen af fibromer fremgår af Bilag A. 

 

Begrundelse 

Vi indstiller, at lægemidlet Yselty får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul:  

 

”Patienter med moderate til svære symptomer på uterusfibromer, hvor behandling med GnRH-antagonist kom-

bineret med norethisteron og østrogen, med generelt tilskud uden klausulering, efter en lægefaglig vurdering 

ikke er hensigtsmæssig.” 

 

Vi vurderer, at Yselty har en sikker og værdifuld terapeutisk effekt på en velafgrænset indikation, og at den 

behandlingsmæssige værdi af Yselty står i et rimeligt forhold til prisen, når lægemidlet anvendes til patienter 

med moderate til svære symptomer på uterusfibromer, hvor behandling med GnRH-antagonist kombineret 

med norethisteron og østrogen, med generelt tilskud uden klausulering, efter en lægefaglig vurdering ikke er 

hensigtsmæssig. 

 

Vi lægger i vores vurdering vægt på, at Yselty er godkendt til behandling af moderate til svære symptomer på 

uterusfibromer hos voksne kvinder i den fødedygtige alder1. Vi lægger endvidere vægt på de kliniske studier 

PRIMROSE 1 og 2, der viser, at der er en signifikant større andel af patienterne behandlet med Yselty, der fik 

reduceret deres blodtab per cyklus sammenlignet med placebo. Studierne viste ligeledes en effekt på blandt 

andet amenoré6.   

 

Vi lægger endvidere vægt på, at DSOG for Ryego vurderer, at Ryeqo er et behandlingstilbud på lige fod med 

andre behandlingstilbud, herunder kirurgi, gestagenspiral, GNRH analoger, ullipristal, og at det vil bero på 

kvindens præferencer og en afvejning af individuelle fordele og risici ved de forskellige behandlingstilbud, 

hvorledes der bør vælges4. Det vurderer vi, også gør sig gældende for Yselty, og at Yselty er et behandlings-

tilbud på lige fod med andre behandlingstilbud, herunder Ryeqo 

  

Vi vurderer, at Ryeqo er det mest relevante behandlingsalternativ til Yselty og vi vurderer, at effekten er af 

samme størrelsesorden. Vi lægger ved denne vurdering vægt på, at den indirekte sammenligningsanalyse af 

Yselty og Ryeqo, tyder på, at der generelt ikke er forskel mellem de to lægemidler, fraset en signifikant lavere 

respons rate hos patienterne, som blev behandlet med Yselty 100 mg i monoterapia.  

 

Med henvisning til, at behandlingsprisen for Yselty på  per dag og for Yselty i kombination med no-

rethisteron+østrogen på  per dag, er højere end behandlingsprisen for Ryeqo på 33,02 - 35,17 kr. per 

dag, vurderer vi, at behandlingsprisen for Yselty alene står i et rimeligt forhold til den behandlingsmæssige 

værdi for patienter, der ikke kan behandles med GnRH-antagonist kombineret med norethisteron og østrogen, 

og dermed ikke kan behandles med Ryego. Det kan for eksempel være patienter, der har bivirkninger ved 

hormonbehandling eller hvor kortvarig behandling med Yselty i styrken 200 mg uden samtidig hormonbehand-

ling med henblik på reduktion af fibromstørrelse er hensigtsmæssig. Vi anbefaler derfor, at tilskuddet klausu-

leres til patienter med moderate til svære symptomer på uterusfibromer, hvor behandling med GnRH-antago-

nist kombineret med norethisteron og østrogen, med generelt tilskud uden klausulering, efter en lægefaglig 

vurdering ikke er hensigtsmæssig.  

 

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gør sig gældende for Yselty, som betyder, at lægemidlet ikke kan få 

generelt klausuleret tilskud til ovennævnte klausul. 

 

 

 

Med venlig hilsen 
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Palle Mark Christensen 
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