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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Ryeqo

Gedeon Richter Nordics har den 1. juli 2021 ansggt om generelt tilskud til Ryeqo.
Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores mgde den 20. september 2021 og 25. oktober 2021.

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

Ryeqo,
filmovertrukne tabletter med indhold af relugolix + gstradiol + norethisteronacetat i styrkerne 40+1+0,5 mg.
(herefter Ryeqo)

far generelt tilskud.

Godkendt indikation og udlevering
Ryeqo er ifelge produktresuméet’ indiceret til behandling af moderate til svaere symptomer pa uterine fibro-
mer hos voksne kvinder i den fertile alder.

Ryeqo er placeret i udleveringsgruppe NBS (gyn./obs.).

Anbefalet dosis og anvendelse
Den anbefalede dosis er 1 tablet 1 gang dagligt.

Anbefalet behandling

Laegehandbogen

Fibromer er benigne tumorer i livmoderen, der udgar fra uterinvaeggen. Fibromerne kan vaere asymptomati-
ske eller medfere symptomer sdsom blgdningsforstyrrelser (menorragi), dysmenore, anaemi, underlivssmer-
ter, tyngdefornemmelse, hyppig vandladning og infertilitet. Hyppigheden er op til 70-80% af kvinder af-
haengigt af alder, population og diagnostisk metode. Vaeksthastigheden af fibromerne pavirkes af gstrogen,
veeksthormon og progesteron.?

Der findes flere invasive eller kirurgiske behandlingsmuligheder, herunder hysterektomi, myomektomi, uteri-
narterie embolisering og ablationsteknikker. Den medicinske behandling er begreenset og kan anvendes som
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kortvarig behandling i op til 6 maneder som forbehandling til kirurgi. Den medicinske behandling kan besta
af:
e Gestagener (gestagenspiral), der reducerer fibromstarrelsen.
¢ GnRH-agonister/antagonister, der haammer stgrrelsen af fibromerne. Behandlingen er forbundet
med bivirkninger i form af hedeture og knogletab.
e Syntetisk progesteron-analog med delvis progesteron-antagonistisk virkning (ulipristal). Behandlin-
gen foretages i tre maneder ad gangen med indskudt pause. Der er rapporteret leverskader.?

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)

DSOG har i 2019 opdateret deres guideline for behandling af fiboromer, Fibromer — kontrol, behandling og
kirurgi®, der fokuserer pa forbehandling af fibromer far operation. DSOG rekommanderer kun forbehandling
af fibromer forud for operation efter ngje overvejelse. Forbehandlingen har til hensigt at mindste fibromernes
starrelse, den strukturelle opbygning og konsistens for at bedre de intra- og postoperative resultater. 1 2019
fandtes to praeparater der var godkendt af EMA til preeoperativ behandling af fibromer. Det ene praeparat er
GnRH-agonister, der medfgrer reversibel skrumpning af fiboromerne. Det andet preeparat er ulipristalacetat,
der indvirker pa progesteronreceptorer i fibromerne og medfgrer skrumpning og strukturelle eendringer i fi-
bromerne. Det gaelder for de to preeparater, at de medfagrer ugnskede bivirkninger eller risiko herfor.

Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM)

DSAM angiver i deres guideline fra 2007, Blgdningsforstyrrelser hos kvinder i almen praksis4, at fibromer er
en mulig arsag til bade regelmaessige kraftige blgdninger og uregelmaessige blgdninger (menoragi og me-
troragi) hos fertile kvinder. Behandlingen herfor kan veere jerntilskud, p-piller, gestagenspiral, cyklisk gesta-
gen, cyklokapron (tranexamsyre) eller NSAID.

Udtalelse fra DSOG
Vi anbefalede pa vores mgde den 20. september 2021, at Leegemiddelstyrelsen indhentede en udtalelse fra
DSOG til brug for vores vurdering af ansggningen.

Selskabet skriver, at Ryeqo ma anses som et behandlingstilbud til kvinder, som foretraekker en medicinsk
behandling af moderate til svaere symptomer pa fibromer. Eftersom skrumpning af fibromet ved behandling
er relativt beskeden (13-14 % efter 6 mdr.) er det vurderingen, at der med symptomer kun menes kraftig
menstruationsblgdning. Starre fibrom(er), der giver anledning til tryk- eller tyngdesymptomer, vil som ud-
gangspunkt ikke blive effektivt behandlet af Ryeqo. Der ses ved Ryeqo en hgj effekt ift. menstruationsblad-
ning; omkring 80 % far en betydelig mindskning af bladningen og omkring 50 % far helt ophar af menstruati-
on. Dette anses at vaere en ganske betydelig effekt, og det ma forventes af kvinder, der behandles med
Ryeqo pga. kraftig menstruationsbladning som faglge af fibrom(er), ikke har brug for yderligere behandling, sa
lzenge behandling med Ryeqo pagar. Det vurderes, at den hgje effekt er relevant for hele gruppen af kvinder
med symptomgivende fibrom(er) (kraftig menstruationsblgdning), saledes at Ryeqo er et behandlingstilbud
pa lige fod med andre behandlingstilbud: kirurgi, gestagenspiral, GNRH analoger, ulllipristal. Det vil bero pa
kvindens praeferencer og en afvejning individuelle fordele og risici ved de forskellige behandlingstilbud, hvor-
ledes der ber vaelges. Man kan saledes ikke indplacere Ryeqo i en algoritme, men snarere i en palet.

Selskabet skriver videre, at der forventes en betydelig og klinisk relevant effekt pa menstruationsblgdning
jeevnfgr ovenfor. Behandlingen er for praktiske formal kontinuerlig fra ordinationstidspunktet frem til meno-
pausen, idet effekten af behandlingen forsvinder fa maneder efter endt behandling. Dette har betydning for
patientens perspektiv seerligt ift. pris. Den typiske alder for kvinder med symptomgivende fibrom(er) er om-
kring 45 ar, dvs. at der er udsigt til behandling med Ryeqo i typisk 6 ar frem til alder for naturlig menopause,
som er omkring 51 ar.
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Selskabet anbefaler, at behandlingen ind til videre ordineres og udskrives af gynaekologer. Dette med bag-
grund i vigtigheden af specifik udredning og diagnose af fibromet fgr behandlingen initieres. Dette kan kun
foregad ved gyneekologisk undersggelse og ultralydsskanning af laege med specialiseret viden ift. vurdering af
fibromer ved gynaekologisk undersggelse og ultralyd. Enkelte kvinder vil skulle udredes med supplerende
MR skanning. Desuden falder den faglige vurdering ift. evt. kontraindikationer ved behandlingen erfarings-
maessigt uden for hvad almen praktiserende leeger vil patage sig ift. ansvar for behandling.

Effektstudier

LIBERTY 1 (L1) og LIBERTY 2 (L2)®

To dobbelt-blindede, randomiserede og placebo-kontrollerede fase Il studier, som undersggte effekten af
relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat, relugolix 40 mg i monoterapi efterfulgt af
relugolix 40 mg + 1 mg @gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat eller placebo administreret én gang dagligt
hos kvinder i alderen 18-50 ar med ultralydsverificerede uterine fibromer og et blodtab under menstruation
(samlet patientgruppe = 388 for L1 og 382 for L2).

For det primeere effektmal, effekten pa sveer menstruationsblgdning malt som et blodtab <80 ml og en 50%
reduktion i blodtab, sas en signifikant effekt af Ryeqo sammenlignet med placebo. For de sekundaere ef-
fektmal, amenorré (fraveer af menstruation), volumen af blodtab, ubehag ved blgdning og underlivsubehag,
anzemi, smerter, fibromstgrrelse, uterin volumen og knoglemineralteethed, sas ligeledes en signifikant for-
bedring sammenlignet med placebo, dog undtaget fibromstgrrelse.

LIBERTY 3 — long term extension study (L3)2

Et multinationalt, open-label, single-arm fase Il studie, som undersggte effekten af relugolix 40 mg + 1 mg
gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat efter studierne L1 og L2 hos kvinder, der fuldferte L1 eller L2 (samlet
patientgruppe = 477).

For det primaere endepunkt, effekten pa svaer menstruationsblgdning malt som et blodtab <80 ml og en 50%
reduktion i blodtab, sas at relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat fortsat havde effekt
hos patienter, der modtog samme behandling i studierne L1 og L2 og at relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol +
0,5 mg norethisteronacetat havde effekt hos patienter, der modtog placebo behandling i studierne L1 og L2.
For det sekundzere effektmal, gennemsnitlig reduktion af blodtab, amenorré og forbedring af anaemi, medfer-
te relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat en vedvarende forbedring.

LIBERTY withdrawel study®.c

Et dobbelt-blindet, randomiseret, placebokontrolleret fase Il studie, hvor kvinder, der havde fuldfert LIBER-
TY 3 og havde vedvarende effekt enten fortsatte med Ryeqo eller blev skiftet til placebo (samlet patientgrup-
pe = 229).

For det primaere endepunkt, fortsat effekt malt som et blodtab <80 ml, viste relugolix 40 mg + 1 mg @stradiol
+ 0,5 mg norethisteronacetat, sas signifikant effekt ved fortsat behandling sammenlignet med patienter, der
blev skiftet til placebo behandling. For det sekundaere effektmal, gennemsnitlig reduktion af blodtab, amenor-
ré og forbedring af anaemi, medfarte relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat en signi-
fikant vedvarende forbedring i blodtab og anaemi, samt opnaelse af amenorré sammenlignet med patienter,
der blev skiftet til placebo behandling, som ogsa oplevede tilbagevendende kraftig menstruationsbladning.

a Abstrakt indsendt med ansggningen: Al-Hendy A, Lukes A, Poindexter A, Venturella R, Villarroel Quintana C et al.
Liberty: Long-term extension study demonstrating one-year efficacy and safety of relugolix combination therapy in wom-
en with symptomatic uterine fibroids. 2020.

b European Medicines Agency (EMA). Ryeqo Summary of Product Characteristics (SmPC). 2021.

¢ European Medicines Agency (EMA). Ryeqo European Public Assessment Report (APAR). 2021.
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Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Ryeqo er 39,03 kr. per daglig dosis.

Behandlingsprisen for GnRH-analoger og ulipristal er 22,53-381,30 kr. per daglig dosis.

Oplysninger om andre laegemidler, der kan kan veere relevante i behandlingen af fiboromer fremgar af Bilag
A.

Begrundelse
Vi indstiller, at lzegemidlet Ryeqo far generelt tilskud.

Vi begrunder vores indstilling med, at Ryeqo har en sikker og veerdifuld effekt pa en velafgreenset indikation,
og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

| vores vurdering laegger vi vaegt pa, at Ryeqo er godkendt til behandling af moderate til svaere symptomer
pa uterine fibromer hos voksne kvinder i den fertile alder og at effektdokumentationen, som stammer fra
randomiserede studier>2b.c, viser en signifikant effekt pa sveer menstruationsblgdning. Vi leegger endvidere
veegt pa, at DSOG med henvisning til en betydelig og klinisk relevant effekt pa kraftig menstruationsblgdning
vurderer, at Ryeqo er et behandlingstilbud pa lige fod med andre behandlingstilbud: kirurgi, gestagenspiral,
GNRH analoger, ulllipristal, og at det vil bero pa kvindens praeferencer og en afvejning af individuelle fordele
og risici ved de forskellige behandlingstilbud, hvorledes der bgr veelges. Dette stottes efter vores vurdering
af, at det af Leegehandbogen? fremgar, at den i dag tilgeengelige medicinske behandling af fiboromer er be-
greenset.

Vi vurderer i lighed med DSOG, at der med "moderate til svaere symptomer” i leegemidlets godkendte indika-
tion' henvises til kraftig menstruationsblgdning, da tryk- eller tyngdesymptomer fra sterre fibromer ikke kan
forventes at blive effektivt behandlet af Ryeqo. Med henvisning til, at Ryeqo har udleveringsbestemmelse
NBS (gyn./obs.), og det derfor er specialister, der varetager behandlingen med Ryeqo, vurderer vi, pa trods
af formuleringen "moderate til svaere symptomer’, at leegemidlets indikation er velafgraenset, idet det ma
forventes, at speciallaegerne har kendskab til effekten af Ryeqo, og derfor udelukkende ordinerer lzegemidlet
til patienter, hvor kraftig menstruationsblgdning er det overvejende symptom.

Vi laegger veegt pa, at behandlingsprisen for Ryeqo pa 39,03 kr. per dag ligger indenfor prisspaendet for be-
handling med GnRH-analoger eller ulipristal, som er andre behandlingsmuligheder til patienter med fibromer,

og som har generelt tilskud.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for Ryeqo, som betyder, at lsegemidlet ikke kan
have generelt tilskud.

Med venlig hilsen

S o o~

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Ryeqo, relugolix +
gstradiol +
norethisteronacetat,

Behandling af moderate til
sveere symptomer pa
uterine fibromer hos

Prisoversigt for Ryeqo
Priser per 4. oktober 2021
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filmovertrukne tabletter HO01CC54 voksne kvinder i den fertile - NBS 40+ 1+ 0,5 mg 28 stk. 1092,85 1 tablet dagllgt 39,03
alder.
Ulipristal, tabletter Intermitterende behandling
(Esmya) af moderate til sveere
symptomer pa
uterusfibromer hos voksne
kvinder, som ikke har naet
menopausen, nar Generelt NBS 1 tablet dagligt i op til tre
G03XB02 embolisering af tilskud (gyn./obs.) 5mg 28 stk. 1667.70 maneder 59,56
uterusfibromer og/eller
operative indgreb ikke er
egnet eller er mislykket.
Norethisteron, tabletter Svangerskabsforebyggelse
(Mini-Pe) for kvinder i den fertile
GO3AC01 | alder. Intet tilskud B 0,35 mg 84 stk. 117,70 1 tablet dagligt 1,40
Desogestrel, Oral svangerskabs-
filmovertrukne tabletter; forebyggelse.
tabletter GO3AC09 Intet tilskud B 0,75 mg 84 stk. 32,65 1 tablet dagligt 0,39

(fx Desirett)
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Levonorgestrel, plast

Svangerskabsforebyggelse

iud med progesteron (fx . ) Oplaegges i
Levosert) Behandling af kraftig 20 mikrog /24 1 stk. 858,80 | livmoderkaviteten hvert 3. 0,78
menstruationsbladning. timer ar
20 mikrog./24 Oplaegges i
timer. 1 stk. 1.024,25 livmoderkaviteten hvert 5. 0,56
ar
G02BA03 Intet tilskud
Oplaegges i
13,5mg 1 stk. 1.086,10 livmoderkaviteten hvert 3. 0,99
ar
Oplaegges i
19,5 mg 1 stk. 1.096,00 livmoderkaviteten hvert 5. 0,60
ar
Goserelin, implantat, Til kvinder der er
injektionssprgijte anaemiske som fglge af
. ] 3,6 mg depot hver 28.
Zolad t fib .
(2oladex) Lo2AEQ3 | erne feromer ciﬁ;f&g” 3,6 mg 1 stk. 1172,00 | dag i op til tre maneder 41,86
fgr operation.
Triptorelin, pulver og Forbehandling af uterine
solvens til injektion, fibromer i tilfeelde, hvor en
suspension (Decapeptyl midlertidig reduktion af Generelt 3,75 mg hver 4. uge i
Depot) LO2AE04 disse er anskelig. tilskud 3,75 mg 1 stk. 1984,55 hﬁjSt 6 maneder. 70,88
Nafarelin, neesespray, Forbehandling af uterine
oplgsning fibromer i tilfaelde, hvor en
(Synarela) midlertidig reduktion af disse | Generelt 200 1 pust 2 gange dagligt i 3
HO1CAD2 | er gnskelig. tilskud mikrog./dosis 60 doser 675,90 maneder 22,53
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Ganirelix, Forebyggelse af preemature
injektionsvaeske, stigninger i luteiniserende
oplgsning, sprajte hormon (LH) hos kvinder i 1 stk. 359,00 359,00
(fx Fyremadel) kontrolleret G it NBS 1 dagliat indtil
HO1CCo1 | ovarieoverstimulations- ﬁ”lfrg b 0,25/0,5 ml st 9;29'_ tag 'Qti I"f] Il!kl

behandling (COH) i ilsku (gyn./obs.) ilstreekkeligt antal follikler

forbindelse med assisteret

reproduktionsteknik (ART). 5 stk. 1298,35 259,67
Cetrorelix, pulver og Forebyggelse af preematur
solvens til injektion, 2eglgsning hos patienter,
oplgsning der gennemgar kontrolleret
(Cetrotide) ovariestimulation, Generelt NBS .

assisteret

reproduktionsteknik.

Tranexamsyre, Menorrhagia
filmovertrukne tabletter 30 stk. 213,40 128,04-341,44
(fx Cyklonova)
Generelt 2-3 tabletter 3-4 gange
tilskud 500 mg 60 stk. 385,90 dagligt i 3-4 dage. 115,77-308,72
100 stk. 488,10 87,86-234,29
Tranexamsyre, Forebyggelse og 0 5-1
injektions/infusions B02AA02 | behandling af blgdninger B 5x5ml 150,65 60 Eﬁ% 78
vaeske, oplgsning (fx forarsaget af generel eller ’ ’
Tranexamic acid lokal fibrinolyse, fx 05-1
"Stragen") menoragi og metroragi 10 x5 ml 150,65 30_1'ﬁ3g39
Intet tilskud 100 mg/ml 0,5-1 g 2-3 gange dagligt
19
5x10 ml 258,95 103,58-155,37
10 x 10 ml 588,45 la

117,69-176,54
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Ibuprofen, Kortvarig
filmovertrukne tabletter symptombehandling af
(fx Ibuprofen "Aristo”) svage til moderate smerter. 200 mg 100 stk. 33,20 1,99
Generelt Maksimalt 1.200 mg
MO1AEO1 tilskud B dagligt
400 mg 100 stk. 43,55 1,31
Naproxen, tabletter (fx Rheumatiske sygdomme
Bonyl) og andre inflammatoriske
lidelser. Dysmenoré uden 250 mg 100 stk. 171,50 5,16-6,88
organisk arsag. Generelt Maksimalt 750-1000 mg
MO1AEO2 | gmertetilstande i uterus tilskud B dagligt
forarsaget af intrauterint
pessar. Svage smerter. 500 mg 100 stk. 267,65 4,01-5,35

" Indikation ifglge produktresumé.
2 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
3 Dosis ifglge produktresumé.
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