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Medicintilskudsnavnets indstilling — Ryeqo

Gedeon Richter Nordics har den 29. november 2023 ansggt om fortsat generelt tilskud til Ryeqo, filmover-
trukne tabletter, der indeholder relugolix, gstradiol og norethisteronacetat i styrkerne 40+1+0,5 mg pa bag-
grund af indikationsudvidelsen:

”"Symptomatisk behandling af endometriose hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk behandling
for endometriose i anamnesen.”

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 22. januar 2024.

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

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

bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen.

Godkendt indikation og udlevering
Ryeqo er ifglge produktresuméet! indiceret til behandling af:
¢ moderate til svaere symptomer pa uterine fiboromer hos voksne kvinder i den fertile alder.
¢ symptomatisk behandling af endometriose hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk be-
handling for endometriose i anamnesen

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

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

Endometriose er en kronisk inflammatorisk sygdom, hvor vaev som ligner slimhinden i livmoderen (endome-
trium) ogsa sidder uden for livmoderen. Dette veev kan for eksempel sidde i @&ggelederne og pa& seggestok-
kene men findes typisk p& bughinden (peritoneum).2 Endometrioseveev bliver pavirket af kvindelige kans-
hormoner pa samme made som i slimhinden i livmoderen. Af denne grund vil omrader med endometriose
reagere pa samme made som livmoderslimhinden og blgde, nar kvinden har menstruation. Dette er arsagen
til det vigtigste symptom ved endometriose, nemlig sveere menstruationssmerter (dysmenoorhoa), da blad-
ning fra endometriose irriterer bughinden. Det kvindelige kanshormon gstrogen skal vaere til stede i kroppen
for, at der kan udvikles endometriose. Arsagen til endometriose er ukendt.23

Man regner med, at 6-10 % af alle kvinder i den fadedygtige alder (hyppigst i aldergruppen 30-40 &r) har
endometriose, mens 3-4 % har sygdom, der kraever behandling. Endometriose kan forekomme i hele den
periode af livet, hvor kvinden har menstruationer. Behandling med medicin og kirurgi kan afhjaelpe sympto-
merne, men der er risiko for tilbagefald. 75 % af kvinderne far tilbagefald inden for 2 ar.3

Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)
Det fremgar af DSOGs guideline Behandling af endometriomer hos kvinder uden aktuelt graviditetsgnske*

(2017), at behandlingen afhaenger af symptomerne og om der er graviditetsgnske eller ej. Der er ingen evi-
dens for, at medicinsk behandling, herunder p-piller eller gestagen/gestagenspiral, far endometriomer til at
svinde varigt. Der er ingen viden om medicinsk behandling er bedre end ingen behandling af endometriomer
(blodansamlinger i aeggestokkene). Om medicinsk behandling af peritoneal endometriose skriver DSOG, at
specielt ved den peritoneale endometriose, som kan veere vanskelig at sanere kirurgisk, spiller den medicin-
ske behandling en vaesentlig rolle, og bade GnRH analoger, systemisk gestagen og p-piller har haft udbredt
anvendelse gennem mange ar. Der foreligger imidlertid forholdsvis fa stgrre studier af medicinsk endome-
triosebehandling, og ingen specifikke studier af effekten hos patienter med udelukkende peritoneal endome-
triose.

Ved behandlingssvigt ma operation overvejes, under hensyntagen til eventuelt fertilitetsgnske.

| rekommandationerne angiver DSOG, at GnRH-behandling i en kort periode kan vaere en mulighed ved
smertegivende endometriom, som ikke kan behandles med anden medicin. Forskellig hormonbehandling af
endometriomer ser ud til at veere stort set lige effektive i forhold til smerter. GnRH-agonister har nok ved 3-6
maneders behandling lidt bedre effekt pA smerter og maske ogsa starrelse af endometriom. Langtidsbe-
handling med GnRH-agonister er en ekspertopgave. For operation og medicinsk behandling angiver DSOG i
rekommandationerne, at ved store endometriomer kan operation i 2 trin overvejes (fenestration, medicinsk
behandling, ny operation ved erfaren laparoskopgr) for at mindske tab af ovarieveev. Forbehandling med
GnRH agonist forud for operation for endometriomer anbefales ikke rutinemaessigt. Behandling med GnRH
agonist forud for operation kan veere indiceret som smertebehandling. Efter operation for endometriomer
anbefales behandling med enten gestagenspiral eller monofase p-piller i mindst 18 maneder for at reducere
recidiv af endometriomer og dysmenore.

Det fremgér af DSOGs guideline Behandling af peritoneal endometriose® (2014), at hovedprincipperne er
kirurgisk fjernelse eller destruktion af synlige endometrioseelementer, og hormonel behandling i form af p-
piller, hormonspiral, systemisk gestagen eller GnRH analog. De fleste behandlinger er fundet effektive i pla-
cebo-kontrollerede studier, derimod er der forholdsvis f& sammenlignende studier af de enkelte behandlin-
ger, og der er ikke konsensus om den optimale behandling. | DSOGs kliniske rekommandationer fremgar
det, at behandling af peritoneal endometriose bgr veere individuel og tage udgangspunkt i patientens alder,
helbredsmeessige risici, tidligere erfaringer og eventuelle graviditetsgnske. P-piller og gestagenspiral kan ud
fra effektivitet og lav bivirkningsfrekvens anbefales som fgrstevalgsbehandling af endometrioserelaterede
smerter. P-piller kan med fordel anvendes i lange cykli med 3-4 dages pause ved gennembrudsblgdning.
Kontinuerlig systemisk gestagenbehandling kan anvendes som alternativ til p-pille. Behandling med GnRH
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analog bar som hovedregel, og altid ved behandling i mere end 3-6 maneder, suppleres med gstro-
gen/gestagen add-back. Patienter med graviditetsgnske skal ikke behandles medicinsk, da det ikke har ferti-
litetsfremmende effekt. Det fremgar, at laparoskopisk kirurgi bedrer graviditetsraten ved peritoneal endome-
triose. Det gger den spontane graviditetsrate hos patienter med minimal til mild endometriose. Om eviden-
sen skriver DSOG, at hormonel behandling i form af p-piller, gestagenspiral, systemisk gestagen og GhnRH
analog alle har dokumenteret effekt pa endometrioserelaterede smerter.

Leegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen, om Endometriose? (2022), at behandling af endometriose kan vaere medi-
kamentel, kirurgisk eller begge dele. Ved milde eller moderate gener af endometriose forsgges medicinsk
behandling, hvor de primzere medikamenter bestar af, kontinuerligt gestagen (hormonspiral/ p-piller i lange
cykli), smertestillende (kombination af NSAID og paracetamol) og GnRH-agonister. Det fremgar, at p-piller er
farstevalg i kontinuerlig behandling, da kvinden har fa eller ingen blgdninger ved denne behandling, og pro-
gression af endometriose saledes forhindres. Behandlingstiden er som regel 6 maneder og recidivtendensen
er stor efter seponering, men behandlingen kan gentages. De fleste p-piller giver bedre smertelindring end
placebo. Gestagener bruges typisk ved langvarig behandling. Det fremgar, at medroxyprogesteron tabletter
20-30 mg (evt. hgjere) kan tages dagligt i mindst 6 maneder og dienogest 2 mg dagligt. Der er ikke pavist
sikker forskel vedrgrende symptomlindring mellem de forskellige preeparater. GnRH-agonister er typisk for-
beholdt specialiseret afdeling og kan kun bruges i begreenset tid pa grund af bivirkninger, specielt risiko for
osteoporose. Det fremgar, at behandling med p-piller eller hormonspiral i kombination med smertestillende
medicin bgr afpragves i almen praksis far viderehenvisning til hospitalsafdeling. Kirurgisk behandling anbefa-
les ved symptomgivende endometriomer, men afhaenger af effekt af medicinsk behandling og starrelse af
endometriomer. Kirurgi kan veere ngdvendig ved dyb endometriose samt smerter trods medicinsk behandling
og skal forga pa specialiseret afdeling.

Effektstudier

SPIRIT 1+216

To ens mulitcenter, randomiserede, dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede fase Il studier, som undersggte
effefkten af relugolix 40 mg + 1 mg gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat (Ryeqo) en gang daligt
sammenlignet med placebo i kvinder med smerter relateret til endometriose i alderen 18-50 ar (samlet
patientgruppe = 1.261). Studiet varede 24 uger.

For de primzere effektmal, respons pa dysmenorré, defineret som en gennemsnitlig reduktion i ANRS score
>2,8 og pa non-menstruelle smerter, defineret som en gennemsnitlig reduktion i pNRS score pa 22,1 og
ingen ggning i analgetika forbrug sas, respons hos signifikant flere kvinder behandlet med Ryeqo eller
forsinket Ryeqo sammenlignet med placebo. Endvidere sés i begge studier at signifikant flere kvinder
behandlet med Ryeqo eller forsinket Ryeqo sammenlignet med placebo kunne klare sig uden analgetika,
bade opioide og non-opioide, efter 24 uger.

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Ryeqo er N X' per daglig dosis.

Behandlingsprisen for GnRH-analoger med generelt tilskud er 22,57-70,35 kr. per daglig dosis. Behand-
lingsprisen for hormonsubstitution med indhold af estradiol+norethisteron (add-back behandling) er pa 2,25

kr. per daglig dosis.

Oplysninger om andre laegemidler, der kan veere relevante i behandlingen fremgar af Bilag A.
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Begrundelse
Vi tager med denne indstilling alene stilling til indikationsudvidelsen.

Vi indstiller, at leegemidlet Ryeqo bevarer generelt tilskud.

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

| vores vurdering laegger vi vaegt pa, at Ryeqo er indiceret til symptomatisk behandling af endometriose hos
kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk behandling for endometriose i anamnesen og at effektdoku-
mentationen, som stammer fra randomiserede studier®, viser en signifikant effekt pa kraftige menstruati-
onssmerter ved endometriose.

Vi vurderer, at der med formuleringen "hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk behandling for
endometriose i anamnesen” i leegemidlets godkendte indikation for sa vidt angar den medicinske behandling
henvises til patienter, hvor behandling med primeert p-piller er forsggt. Med henvisning til at Ryeqo har udle-
veringsbestemmelse NBS (gyn./obs.), og det derfor er specialister, der varetager behandlingen med Ryeqo,
vurderer vi, at leegemidlets indikation er velafgreenset.

Med henvisning til, at DSOG anbefaler, at behandling med GnRH analog bgr suppleres med gstro-
gen/gestagen add-back, laegger vi desuden veegt pd, at Ryeqgo indeholder denne kombination og patienten
derfor ikke skal tage flere laegemidler for at opnd samme effekt.

Endelig laegger vi veegt pa, at behandlingsprisen, nar prisen for Ryeqo reduceres, som angivet i ansag-
ningsmaterialet for Ryeqo, pa | k- rer dag, ligger indenfor prisspaendet for behandling med gvri-
ge GnRH-analoger i kombination med gstrogen/gestagen add-back, som er andre behandlingsmuligheder til
patienter med endometrioser, og som har generelt tilskud.

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

Med venlig hilsen

Vil A o~

Palle Mark Christensen

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsneevnet

Referencer

1 Produktresumé for Ryeqo. European Medicines Agency. Offentliggjort 29. juli 2021. Opdateret 13. septem-
ber 2021. Besggt 8. februar 2024. Tilgaengelig fra: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/ryego-epar-product-information da.pdf

2 patienthandbogen. Endometriose. Opdateret 25. april 2022. Besggt 8. februar 2024. Tilgeengelig fra:
https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/kvindesygdomme/sygdomme/oevrige-
sygdomme/endometriose/

3 Leegehandbogen. Endometriose. Opdateret 7. juni 2022. Besggt 8. februar 2024. Tilgeengelig fra:
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/gynaekologi/tilstande-og-
sygdomme/menstruationsproblemer/endometriose/

4 Behandling af endometriomer hos kvinder uden aktuelt graviditetsgnske. Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynakologi. 2017. Besggt 8. februar 2024. Tilgeengelig fra:
https://staticl.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/599eaca2cd0f68a0fd1c69e8/1503571
107434/EndometriomUDENGraviditets%C3%B8nske+udkast. pdf

5 Behandling af peritoneal endometriose. Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi. 2014. Besggt 8. fe-
bruar 2024. Tilgeengelig fra:
https://static.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/546e7749e4b0d969a4f6¢cf60/546e7745e
4b0d969a4f6cc41/1394136279000/Peritoneal endometriose-endelig.pdf?format=original

6 Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao MS et al. Once daily oral relugolix combina-
tion therapy versus placebo in patients with endometriosis-associated pain: two replicate phase 3, random-
ised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). Lancet. 2022 Jun 18;399(10343):2267-2279.

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Bilag A

Prisoversigt for Ryeqo
Priser per 25. december 2023

Medicintilskudsnavnet

Ryeqo, relugolix + Symptomatisk behandling af
estradiol + endometriose hos kvinder
norethisteronacetat, med tidligere medicinsk eller 28 stk. . [
filmovertrukne kirurgisk behandling for
- - NBS 40+1+0,5 .
tabletter HO1CC54 | endometriose i anamnesen. - (gyn./obs.) mg 1 tablet dagligt
(Behandling af moderate til 3 x 28 stk. [ ] [
svaere symptomer pa uterine
fibromer
Goserelin, implantat, Praeoperativt til behandling
injektionssprejte af svaer endometriose og til ) 3,6 mg depot hver
(Zoladex) LO2AEO3 | raquktion af Generelt tilskud A 3,6 mg 1 stk. 1.096,75 28. d_ag ien periode 39,17
endometriosetykkelsen pa 6 maneder
Triptorelin, pulver og Endometriose
solvens til injektion, . 3,75 mg hver 4. uge
suspension LO2AE04 Generelt tilskud A 3,75 mg 1 stk. 1.969,90 i hojst 6 maneder. 70,35
(Decapeptyl Depot)
Nafarelin, naesespray, Endometriose
oplesning i 200 1 pust 2 gange
(Synarela) HO1CAOQ2 Generelt tilskud B mikr /dosis 60 doser 671,00 dagligt i 6 maneder 22,37
Leuproprelin, pulver Endometriose. Kan anvendes
og solvens til i kombination med
injection, oplesning norethisteronacetat til 3.75mg 1752,35 62,58
(Leuprorelinacetat indledende behandling af
"Abacus Madicine”) endometriose og il 3,75 mg s.c. hver 4.
behandling af recidiverende . uge eller 11,25 mg
LOSAE02 symptomer pa endometriose. Generei: Ssiud b LA s.c. hver 12. uge og
hgjst 6 maneder
11,25 mg 4043,20 48,13
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Estradiol+ Hormonsubstitutions-
norethisteronacetat, behandling (HRT) mod
tabletter symptomer pa
(Fx Activelle) ostrogenmangel hos
postmenopausale kvinder,
hvor der er gaet mere end 1
ar siden deres sidste
menstruation.
GO3FAO01 Forebyggelse af Generelt tilskud B 1+0,5 mg 84 stk. 189,05 1 tablet dagligt 2,25
osteoporose hos
postmenopausale kvinder,
der har en foreget risiko for
knoglebrud, og hvor
forebyggende behandling
med andre lzegemidler ikke
tales eller er kontraindiceret.
2. generations gestagener
Levenorgestrel + Svangerskabsforebyggelse
ethinylestradiol,
filmovertrukne +
tabletter 100 + 20 mg 77,80 0,93
(fx Mirabella)
(Rekommanderet af GO3AA07
SST?)
150 + 30 mg 29,15 0,35
Intet tilskud B 84 stk. 1 tablet dagligt
Norgestimat +
ethinylestradiol,
tabletter
(fx Liberelle) GO3AA11 250 + 35 mg 131,65 1,57
(Rekommanderet af
SST?)
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3. generations gestagener

Desogestrel +
ethinylestradiol,
tabletter

(fx Denise)

(Rekommanderet i
saerlige tilfaelde af
SST?)

GO03AA09

Oral
svangerskabsforebyggelse

Intet tilskud

150 + 20 mg

150 + 30 mg

63 stk.

58,20

58,20

1 tablet dagligt

0,92

Gestoden +
ethynylestradiol,
filmovertrukne
tabletter

(fx Gestinyl)

(Rekommanderet i
saerlige tilfaelde af
SST4)

GO03AA10

Oral
svangerskabsforebyggelse

Intet tilskud

75 + 20 mg

75 + 30 mg

63 stk.

98,95

88,20

1 tablet dagligt

1,57

1.41

Etonogestrel +
ethinylestradiol,
vaginalindlaeg
(fx Nuvaring)

(Rekommanderet i
seaerlige tilfaelde af
SST?)

G02BB01

Svangerskabsforebyggelse

Intet tilskud

120 + 15
mg/24 timer

3 stk.

187,65

1 ring indlaegges i
vagina i 3 uger.

8,94

Norelgestromin +
ethinylestradiol,
depotplastre
(Evra)

(Rekommanderet i
saerlige tilfaelde af
SST4)

GO03AA13

Praevention til kvinder

Intet tilskud

203 +20
mikr./24
timer

3 stk.

108,60

9 stk.

289,65

1 tablet dagligt

5,17

4,60
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4. generations gestagener

Drospirenon + Svangerskabsforebyggelse

ethinylestradiol,
filmovertrukne 3+20mg 187,90 2,24

tabletter

(fx Drospera) GO3AA12 Intet tilskud B 84 stk. 1 tablet dagligt
(Rekommanderet i
seaerlige tilfaelde af
SSTY)

3+30mg 170,80 2,03

Ikke klassificeret gestagener

Drospirenon + Oral

estetrol, svangerskabsforebyggelse
filmovertrukne G03AA18 Intet tilskud B 3+142mg 84 stk. 342,55 1 tablet dagligt 4,08
tabletter
(Drovelis)

Dienogest + Svangerskabsforebyggelse

ethinylestradiol, . .
filmovertukne tabletter GO03AA16 Intet tilskud B 2+30mg 63 stk. 202,85 1 tablet dagligt 3,22

(Yana)

Nomegestrolacetat + Svangerskabsforebyggelse
estradiol,
filmovertrukne G03AA14 Intet tilskud B 25+1,5mg 84 stk. 278,75 1 tablet dagligt 3,32
tabletter
(Zoely)

Gestagener

Norethisteron, Svangerskabsforebyggelse
tabletter (Mini-Pe) GO3ACO1 | for kvinder i den fertile alder. Intet tilskud B 0,35 mg 84 stk. 121,95 1 tablet dagligt 1,45

Desogestrel, Oral
filmovertrukne svangerskabsforebyggelse.
tabletter; tabletter GO3AC09
(fx Desirett)

Intet tilskud B 0,75 mg 84 stk. 34,70 1 tablet dagligt 0,41

Levonorgestrel, plast Svangerskabsforebyggelse.
intrauterint indlaeg Beskyttelse mod

med gestagen (fx endometriehyperplasi under
Mirena) G02BAO03 | @strogen- Intet tilskud A
substitutionsbehandling

Opleegges i
1 stk. 1.062,40 livmoderkaviteten 0,58
hvert 5. ar

20 mikr./24
timer
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Dienogest, tabletter Behandling af endometriose 436.15 519
fx Visanne ’ ’
( ) G03DB08 Intet tilskud 2mg 84 stk. 1 tablet dagligt
681,65 8,11
Medroxyprogesterona Endometriosis
cetat, tabletter . 5-20 mg dagligt i 3-
(fx Provera) GO03DA02 Generelt tilskud 5mg 40 stk. 60,20 6 mdr. 1,51-6,02
NSAID
Ibuprofen, Kortvarig
filmovertrukne symptombehandling af 200 mg 112 stk. 40,75 ) 2,19
tabletter (fx Ibuprofen | Mo1AEO1 | svage til moderate smerter. | Generelt tilskud Maks'“;aagl:g-foo mg
Medical Valley”) 400 mg 100 stk. 49,00 1,47
Naproxen, tabletter Rheumatiske sygdomme og
(fx Naproxen-E andre inflammatoriske
Mylan) lidelser. Dysmenoré uden 250 mg 100 stk. 163,60 4.91-6,54
organisk arsag. . Maksimalt 750-1000
MO1AEQ02 Smertetilstande i uterus Generelt tilskud mg dagligt
forarsaget af intrauterint
pessar. Svage smerter. 500 mg 100 stk. 94,00 0,94-1,88

1 Indikation ifglge produktresumé.

2 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.

3 Dosis ifelge produktresumé.

4 Den Nationale Rekommandationsliste Hormonal kontraception. 2022. Tilgaengelig fra: https://www.sst.dk/-/media/Viden/Laegemidler/Rekommandationsliste/Hormonal-

kontraception/Baggrundsnotat-Hormonal-Kontraception-version-1_1.ashx
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