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Ryeqo bevarer generelt tilskud

Afgarelse
Ryeqo, filmovertrukne tabletter med indhold af relugolix + gstradiol + norethistero-
nacetat i styrkerne 40+1+0,5 mg bevarer generelt tilskud.

Afgarelsen far virkning, nar prisen reduceres til den ansagte pris.

Sagsfremstilling

| har den 29. november 2023 ansggt om fortsat generelt tilskud til Ryeqo, filmover-
trukne tabletter med indhold af relugolix + gstradiol + norethisteronacetat i styr-
kerne 40+1+0,5 mg efter indikationsudvidelse til “symptomatisk behandling af
endometriose hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk behandling for
endometriose i anamnesen”. (herefter Ryeqo).

Godkendt indikation
Ryeqo er ifglge produktresuméet! indiceret til behandling af:
e moderate til svaere symptomer pa uterine fioromer hos voksne kvinder i
den fertile alder.
¢ symptomatisk behandling af endometriose hos kvinder med tidligere medi-
cinsk eller kirurgisk behandling for endometriose i anamnesen

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

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 1 tablet 1 gang dagligt.t

Endometriose

Endometriose er en kronisk inflammatorisk sygdom, hvor veev som ligner slimhin-
den i livmoderen (endometrium) ogsa sidder uden for livmoderen. Dette veev kan
for eksempel sidde i a&eggelederne og pa seggestokkene men findes typisk pa bug-
hinden (peritoneum).2 Endometriosevaev bliver pavirket af kvindelige kanshormo-
ner p& 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 endo-
metriose, nemlig sveere menstruationssmerter (dysmenoorhoa), da blgdning fra
endometriose irriterer bughinden. Det kvindelige kanshormon gstrogen skal veere
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 fagdedygtige alder (hyppigst i alder-
gruppen 30-40 ar) har endometriose, mens 3-4 % har sygdom, der kraever behand-
ling. Endometriose kan forekomme i hele den periode af livet, hvor kvinden har
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menstruationer. Behandling med medicin og kirurgi kan afhjeelpe symptomerne,
men der er risiko for tilbagefald. 75 % af kvinderne far tilbagefald inden for 2 ar.3

Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG)

Det fremgar af DSOGs guideline Behandling af endometriomer hos kvinder uden
aktuelt graviditetsgnske* (2017), at behandlingen afheenger af symptomerne og om
der er graviditetsgnske eller ej. Der er ingen evidens for, at medicinsk behandling,
herunder p-piller eller gestagen/gestagenspiral, far endometriomer til at svinde va-
rigt. Der er ingen viden om medicinsk behandling er bedre end ingen behandling af
endometriomer (blodansamlinger i seggestokkene). Om medicinsk behandling af
peritoneal endometriose skriver DSOG, at specielt ved den peritoneale endome-
triose, som kan veere vanskelig at sanere kirurgisk, spiller den medicinske behand-
ling 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 endometriosebehandling, og ingen specifikke studier af
effekten hos patienter med udelukkende peritoneal endometriose.

Ved behandlingssvigt ma operation overvejes, under hensyntagen til eventuelt fer-
tilitetsgnske. | rekommandationerne angiver DSOG, at GnRH-behandling i en kort
periode kan veere en mulighed ved smertegivende endometriom, som ikke kan be-
handles 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. Langtidsbehandling 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 ovarie-
veev. Forbehandling med GnRH agonist forud for operation for endometriomer an-
befales ikke rutinemaessigt. Behandling med GnRH agonist forud for operation kan
veere indiceret som smertebehandling. Efter operation for endometriomer anbefa-
les behandling med enten gestagenspiral eller monofase p-piller i mindst 18 mane-
der for at reducere recidiv af endometriomer og dysmenoré.

Det fremgér af DSOGs guideline Behandling af peritoneal endometriose® (2014), at
hovedprincipperne er kirurgisk fjernelse eller destruktion af synlige endometriose-
elementer, og hormonel behandling i form af p-piller, hormonspiral, systemisk ge-
stagen eller GnRH analog. De fleste behandlinger er fundet effektive i placebo-
kontrollerede studier, derimod er der forholdsvis f& sammenlignende studier af de
enkelte behandlinger, og der er ikke konsensus om den optimale behandling. |
DSOGs kliniske rekommandationer fremgar det, at behandling af peritoneal endo-
metriose bgr veere individuel og tage udgangspunkt i patientens alder, helbreds-
maessige risici, tidligere erfaringer og eventuelle graviditetsgnske. P-piller og gesta-
genspiral kan ud fra effektivitet og lav bivirkningsfrekvens anbefales som fgrste-
valgsbehandling af endometrioserelaterede smerter. P-piller kan med fordel anven-
des i lange cykli med 3-4 dages pause ved gennembrudsblgdning. Kontinuerlig sy-
stemisk gestagenbehandling kan anvendes som alternativ til p-pille. Behandling
med GnRH analog bgr som hovedregel, og altid ved behandling i mere end 3-6
maneder, suppleres med gstrogen/gestagen add-back. Patienter med graviditets-
gnske skal ikke behandles medicinsk, da det ikke har fertilitetsfremmende effekt.
Det fremgar, at laparoskopisk kirurgi bedrer graviditetsraten ved peritoneal endo-
metriose. Det gger den spontane graviditetsrate hos patienter med minimal til mild
endometriose. Om evidensen skriver DSOG, at hormonel behandling i form af p-
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piller, gestagenspiral, systemisk gestagen og GnRH analog alle har dokumenteret
effekt p& endometrioserelaterede smerter.

Laegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen, om Endometriose? (2022), at behandling af endo-
metriose kan veere medikamentel, kirurgisk eller begge dele. Ved milde eller mode-
rate gener af endometriose forsgges medicinsk behandling, hvor de primeere medi-
kamenter bestar af, kontinuerligt gestagen (hormonspiral/ p-piller i lange cykli),
smertestillende (kombination af NSAID og paracetamol) og GhnRH-agonister. Det
fremgar, at p-piller er fgrstevalg i kontinuerlig behandling, da kvinden har fa eller in-
gen bladninger ved denne behandling, og progression af endometriose séledes
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 for-
skel vedrgrende symptomlindring mellem de forskellige preeparater. GnRH-agoni-
ster er typisk forbeholdt specialiseret afdeling og kan kun bruges i begraenset tid pa
grund af bivirkninger, specielt risiko for osteoporose. Det fremgar, at behandling
med p-piller eller hormonspiral i kombination med smertestillende medicin bgr af-
praves i almen praksis far viderehenvisning til hospitalsafdeling. Kirurgisk behand-
ling anbefales ved symptomgivende endometriomer, men afheaenger 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.

Studier af Ryeqo

SPIRIT 1+216

To ens mulitcenter, randomiserede, dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede fase
[l 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 primaere effektmal, respons pa dysmenorré, defineret som en gennemsnitlig
reduktion i dNRS score 22,8 og pa non-menstruelle smerter, defineret som en
gennemsnitlig reduktion i pNRS score pa =2,1 og ingen ggning i analgetika for-
brug sas, respons hos signifikant flere kvinder behandlet med Ryeqo eller forsinket
Ryeqo sammenlignet med placebo. Endvidere sas i begge studier at signifikant
flere kvinder behandlet med Ryeqo eller forsinket Ryeqo sammenlignet med pla-
cebo 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. Behandlingsprisen for hormonsubstitution med indhold af estra-
diol+norethisteron (add-back behandling) er pa 2,25 kr. per daglig dosis.

Detaljeret prisoversigt findes i Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 7. februar
2024.
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Sagsforlgb
| har den 29. november 2023 ansggt om fortsat generelt tilskud til Ryeqo.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 22. januar 2024.
I Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 8. februar 2024 udtaler neevnet:
"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 vaerdifuld effekt pa en
velafgreenset indikation, og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi

| vores vurdering leegger vi veegt pa, at Ryeqo er indiceret til symptomatisk behand-
ling af endometriose hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk behandling
for endometriose i anamnesen og at effektdokumentationen, som stammer fra
randomiserede studier’®, viser en signifikant effekt pa kraftige menstruationssmerter
ved endometriose.

Vi vurderer, at der med formuleringen “hos kvinder med tidligere medicinsk eller ki-
rurgisk behandling for endometriose i anamnesen” i liegemidlets godkendte indika-
tion for sa vidt angar den medicinske behandling henvises til patienter, hvor behand-
ling med primeert p-piller er forsggt. Med henvisning til at Ryeqo har udleveringsbe-
stemmelse NBS (gyn./obs.), og det derfor er specialister, der varetager behandlin-
gen med Ryeqo, vurderer vi, at leegemidlets indikation er velafgreenset.

Med henvisning til, at DSOG anbefaler, at behandling med GnRH analog bgr sup-
pleres med gstrogen/gestagen add-back, leegger vi desuden vaegt pa, at Ryeqo in-
deholder denne kombination og patienten derfor ikke skal tage flere leegemidler for
at opnd samme effekt.

Endelig leegger vi veegt pa, at behandlingsprisen, nar prisen for Ryeqo reduceres,
som angivet i ansggningsmaterialet for Ryeqo, pa | k' rer dag, ligger
indenfor prisspaendet for behandling med gvrige 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 ggr sig geeldende for Ryeqo, som betyder, at
leegemidlet ikke kan have generelt tilskud.”

Begrundelse

Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
veegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

2 Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/
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Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerksaettelse af behandling med leegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er naerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en seerlig lazegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 7. februar 2024.

Vi vurderer, at Ryeqo har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

Vi lzegger veegt pa, at Ryeqo ifglge produktresuméet er indiceret til symptomatisk
behandling af endometriose hos kvinder med tidligere medicinsk eller kirurgisk be-
handling for endometriose i anamnesen og at effektdokumentationen, som stam-
mer fra randomiserede studier 8, viser en signifikant effekt pa kraftige menstruati-
onssmerter ved endometriose.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet med henvisning til DSOG
vurderer, at der med formuleringen “hos kvinder med tidligere medicinsk eller Kirur-
gisk behandling for endometriose i anamnesen” i leegemidlets godkendte indika-
tion! for sa vidt angar den medicinske behandling henvises til patienter, hvor be-
handling med primeert p-piller er forsggt. Med henvisning til at Ryeqo har udleve-
ringshestemmelse NBS (gyn./obs.), og det derfor er specialister, der varetager be-
handlingen med Ryeqo, vurderer vi, at leegemidlets indikation er velafgreenset.

| vores vurdering leegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at DSOG
anbefaler, at behandling med GnRH analog bgr suppleres med gstrogen/gestagen
add-back,og at Ryeqo indeholder denne kombination og patienten derfor ikke skal
tage flere lazgemidler for at opna samme effekt.

Vi finder, at prisen for Ryeqo star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi. Ryeqo opfylder sdledes kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi lzegger ved denne vurdering vaegt pa, at behandlingsprisen for Ryeqo ligger in-
den for prisspaendet for behandling med gvrige GnRH-analoger i kombination med
gstrogen/gestagen add-back, som er andre behandlingsmuligheder til patienter
med endometriose, og som har generelt tilskud.
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Vi finder, at der ikke foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Ryeqo.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, i medicintilskudsbekendt-
gerelsen®,

* k *

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afggarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Ryeqo bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige re-
vurdering af laeegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
Sr/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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