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Ryeqo far generelt tilskud

Afgorelse

Ryeqo, filmovertrukne tabletter med indhold af relugolix + gstradiol + norethistero-
nacetat i styrkerne 40+1+0,5 mg far generelt tilskud med virkning fra markedsfg-
ringstidspunktet.

Sagsfremstilling
| har den 1. juli 2021 ansggt om generelt tilskud til Ryeqo, filmovertrukne tabletter
med indhold af relugolix + gstradiol + norethisteronacetat i styrkerne 40+1+0,5 mg
(herefter Ryeqo).

Godkendt indikation
Ryeqo er indiceret’ til behandling af moderate til sveere symptomer pa uterine fi-
bromer hos voksne kvinder i den fertile alder.

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

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

Anbefalet behandling

Leegehandbogen

Fibromer er benigne tumorer i livmoderen, der udgar fra uterinveeggen. Fibromerne
kan vaere asymptomatiske eller medfere symptomer sasom blgdningsforstyrrelser
(menorragi), dysmenore, angemi, underlivssmerter, tyngdefornemmelse, hyppig
vandladning og infertilitet. Hyppigheden er op til 70-80% af kvinder afhaengigt af al-
der, population og diagnostisk metode. Vaeksthastigheden af fibromerne pavirkes
af @strogen, veeksthormon og progesteron.?

Der findes flere invasive eller kirurgiske behandlingsmuligheder, herunder hyste-
rektomi, myomektomi, uterinarterie embolisering og ablationsteknikker. Den medi-
cinske behandling er begraenset og kan anvendes som 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. Be-
handlingen er forbundet med bivirkninger i form af hedeture og knogletab.
e Syntetisk progesteron-analog med delvis progesteron-antagonistisk virk-
ning (ulipristal). Behandlingen foretages i tre maneder ad gangen med ind-
skudt pause. Der er rapporteret leverskader.?

3. december 2021
Sagsnr. 2021070317

Reference usk
T +45 44 88 93 50
E usk@dkma.dk

Legemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
Denmark

T +45 44 88 95 95

E dkma@dkma.dk
LMST.DK



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 ope-
ration. DSOG rekommanderer kun forbehandling af fibromer forud for operation ef-
ter ngje overvejelse. Forbehandlingen har til hensigt at mindste fibromernes star-
relse, den strukturelle opbygning og konsistens for at bedre de intra- og postopera-
tive resultater. | 2019 fandtes to praeparater, der var godkendt af EMA til praeopera-
tiv behandling af fibromer. Det ene er GnRH-agonister, der medfarer reversibel
skrumpning af fibromerne. Det andet er ulipristalacetat, der indvirker pa progeste-
ronreceptorer i fibromerne og medfarer skrumpning og strukturelle eendringer i fi-
bromerne. Det gaelder for de to preeparater, at de medfgrer ugnskede bivirkninger
eller risiko herfor.

Dansk Selskab for Alimen Medicin (DSAM)

DSAM angiver i deres guideline fra 2007, Blgdningsforstyrrelser hos kvinder i al-
men praksis*, at fibromer er en mulig arsag til bade regelmaessige kraftige blgdnin-
ger og uregelmaessige bladninger (menoragi og metroragi) hos fertile kvinder. Be-
handlingen herfor kan veere jerntilskud, p-piller, gestagenspiral, cyklisk gestagen,
cyklokapron (tranexamsyre) eller NSAID.

Udtalelse fra DSOG

Medicintilskudsnaevnet anbefalede pa deres mgde den 20. september 2021, at
Laegemiddelstyrelsen indhentede en udtalelse fra DSOG til brug for Medicintil-
skudsneevnets vurdering af ansggningen.

Selskabet skriver: "Ryeqo ma anses som et behandlingstilbud til kvinder, som fore-
traekker en medicinsk behandling af moderate til sveere symptomer pa fibromer. Ef-
tersom skrumpning af fibromet ved behandling er relativt beskeden (13-14 % efter
6 mdr.) er det vurderingen, at der med symptomer kun menes kraftig menstruati-
onsbladning. Stgrre fibrom(er), der giver anledning til tryk- eller tyngdesymptomer,
vil som udgangspunkt ikke blive effektivt behandlet af Ryeqo. Der ses ved Ryeqo
en hgj effekt ift. menstruationsblgdning; omkring 80 % far en betydelig mindskning
af blgdningen og omkring 50 % far helt opher af menstruation. Dette anses at veere
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 laenge behandling med Ryeqo pagar. Det vurderes, at
den hgje effekt er relevant for hele gruppen af kvinder med symptomgivende fi-
brom(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, hvorledes der bar veelges. 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 jeevnfar ovenfor og fortseetter: "Behandlingen er for prakti-
ske formal kontinuerlig fra ordinationstidspunktet frem til menopausen, idet effekten
af behandlingen forsvinder f& maneder efter endt behandling. Dette har betydning
for patientens perspektiv saerligt ift. pris. Den typiske alder for kvinder med symp-
tomgivende fibrom(er) er omkring 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.”

Selskabet anbefaler, at behandlingen ind til videre ordineres og udskrives af gynee-
kologer og begrunder dette med faglgende: "Dette med baggrund i vigtigheden af
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specifik udredning og diagnose af fibromet far behandlingen initieres. Dette kan
kun forega ved gyneekologisk undersggelse og ultralydsskanning af laege med spe-
cialiseret viden ift. vurdering af fibromer ved gyneekologisk undersagelse og ultra-
lyd. 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 lzeger vil patage sig ift. ansvar for be-
handling.”

Studier af Ryeqo

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 norethisteronace-
tat, 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 al-
deren 18-50 ar med ultralydsverificerede uterine fibromer og et blodtab under men-
struation (samlet patientgruppe = 388 for L1 og 382 for L2).

For det primaere 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 sekundeere effektmal, amenorré (fraveer af
menstruation), volumen af blodtab, ubehag ved bladning og underlivsubehag,
anaemi, smerter, fibromstgrrelse, uterin volumen og knoglemineraltaethed, sas lige-
ledes en signifikant forbedring sammenlignet med placebo, dog undtagen for fi-
bromstgrrelse.

LIBERTY 3 — long term extension study (L3)?

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

For det primezere endepunkt, effekten pa svaer menstruationsblgdning malt som et
blodtab <80 ml og en 50% reduktion i blodtab, sas at relugolix 40 mg + 1 mg @stra-
diol + 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 be-
handling i studierne L1 og L2. For det sekundaere effektmal, gennemsnitlig reduk-
tion af blodtab, amenorré og forbedring af aneemi, medfarte relugolix 40 mg + 1 mg
gstradiol + 0,5 mg norethisteronacetat en vedvarende forbedring.

LIBERTY withdrawel study®¢

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

For det primaere endepunkt, fortsat effekt malt som et blodtab <80 ml, sas signifi-
kant effekt ved fortsat behandling sammenlignet med patienter, der blev skiftet til
placebo behandling. For det sekundeere effektmal, gennemsnitlig reduktion af

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

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

¢ European Medicines Agency. Ryeqo European Public Assessment Report (EPAR). 2021.
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blodtab, amenorré og forbedring af anaemi, medfarte relugolix 40 mg + 1 mg @stra-
diol + 0,5 mg norethisteronacetat en signifikant vedvarende forbedring i blodtab og
anaemi, samt opnaelse af amenorré sammenlignet med patienter, der blev skiftet til
placebo behandling, som ogsa oplevede tilbagevendende kraftig menstruations-
blgdning.

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Ryeqo er 39,03 kr. per daglig dosis.

Behandlingsprisen for GnRH-agonister og ulipristal er 22,53-70,88 kr. per daglig
dosis.

Detaljeret prisoversigt findes i Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 23. novem-
ber 2021.

Sagsforlgb
| har den 1. juli 2021 ansggt om generelt tilskud til Ryeqo.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 20. september 2021
og 25. oktober 2021.

| Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 23. november 2021 udtaler neevnet:

"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 behandlings-
meessige veaerdi.

I vores vurdering leegger vi vaegt pa, at Ryeqo er godkendt til behandling af moderate
til sveere symptomer pa uterine fibromer hos voksne kvinder i den fertile alder og at
effektdokumentationen, som stammer fra randomiserede studier®a°¢, viser en signi-
fikant effekt pa svaer menstruationsbladning. Vileegger endvidere veegt pa, at DSOG
med henvisning til en betydelig og klinisk relevant effekt pa kraftig menstruations-
bladning vurderer, at Ryeqo er et behandlingstilbud pa lige fod med andre behand-
lingstilbud: kirurgi, gestagenspiral, GNRH analoger, ulllipristal, og at det vil bero pa
kvindens praeferencer og en afvejning af individuelle fordele og risici ved de forskel-
lige behandlingstilbud, hvorledes der bar veelges. Dette stattes efter vores vurdering
af, at det af Leegehandbogen? fremgér, at den i dag tilgeengelige medicinske be-
handling af fibromer er begraenset.

Vi vurderer i lighed med DSOG, at der med "moderate til sveere symptomer” i laege-
midlets godkendte indikation? henvises til kraftig menstruationsbladning, da tryk- el-
ler tyngdesymptomer fra starre fibromer ikke kan forventes at blive effektivt behand-
let 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 sveere symptomer”, at laegemid-
lets indikation er velafgraenset, idet det méa forventes, at specialleegerne har kend-
Skab til effekten af Ryeqo, og derfor udelukkende ordinerer leegemidlet til patienter,
hvor kraftig menstruationsblgdning er det overvejende symptom.

Vi laegger vaegt pa, at behandlingsprisen for Ryeqo pa 39,03 kr. per dag ligger in-
denfor prisspeendet for behandling med GnRH-analoger eller ulipristal, som er andre
behandlingsmuligheder til patienter med fibromer, og som har generelt tilskud.
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Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Ryeqo, som betyder, at
leegemidlet ikke kan have generelt tilskud.”

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgerelsensd § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et l,egemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et laegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med laegemidlet kreever saerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

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

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

7) der er nzerliggende risiko for, at laagemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig lazagemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsneevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 23. november 2021.

Vi finder, at Ryeqo har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset
indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at Ryeqo
ifelge produktresuméet er indiceret til behandling af moderate til sveere symptomer
pa uterine fibromer hos voksne kvinder i den fertile alder og, at effektdokumentatio-
nen stammer fra randomiserede studier®2.2<, der viser en signifikant effekt pa sveer
menstruationsblgdning.

Vi leegger desuden vaegt pa, at DSOG vurderer, med henvisning til en betydelig og
klinisk relevant effekt paA menstruationsbladning, at Ryeqo kan indga som en be-
handlingsmulighed for kvinder, beroende pa deres praeferencer og en afvejning af
individuelle fordele og risici ved de forskellige behandlingsmuligheder af fibromer,
herunder kirurgi, gestagenspiral, GnRH-analoger og ulipristal.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet med henvisning til DSOG,
vurderer, at der med "moderate til sveere symptomer” i lzegemidlets godkendte indi-
kation' henvises til kraftig menstruationsblgdning, da tryk- eller tyngdesymptomer
fra starre fibromer ikke kan forventes at blive effektivt behandlet af Ryeqo. Med

4 Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/
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henvisning til, at Ryeqo har udleveringsbestemmelse NBS (gyn./obs.), og at det
derfor er specialister, der varetager behandlingen med Ryeqo, vurderer vi, pa trods
af formuleringen “moderate til svaere symptomer”, at laegemidlets indikation® er vel-
afgraenset, idet det ma forventes, at speciallegerne har kendskab til effekten af
Ryeqo, og derfor udelukkende ordinerer lazegemidlet til patienter, hvor kraftig men-
struationsblgdning er det overvejende symptom.

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

Vi laegger ved denne vurdering i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at be-
handlingsprisen for Ryeqo ligger inden for prisspaendet for behandling med GnRH-
antagonister og ulipristal, som har generelt tilskud.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Ryeqo.

Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, i medicintilskudsbekendt-
garelsene.

* Kk *

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afgerelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

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

Med venlig hilsen

U ]

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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