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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 29/09/2023 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Relugolix+ estradiol + noretisterona 

Nome do medicamento: Ryeqo 

Apresentação: 28 comprimidos revestidos por película, 40 mg + 1 mg + 0.5 mg, nº registo 5819750 

Titular da AIM: Gedeon Richter, Plc. 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: tratamento de sintomas moderados a graves de miomas 

uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona) foi sujeito a avaliação de comparticipação 

para tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade 

reprodutiva. 

O medicamento foi considerado equivalente face aos comparadores definidos (agonistas da GnRH e 

moduladores seletivos dos recetores de progesterona). 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Foi realizada uma minimização de custos entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos em sede de avaliação farmacoterapêutica (agonistas da GnRH e moduladores seletivos dos 

recetores de progesterona). 

O custo da terapêutica com Ryeqo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da 

terapêutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina). 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença 

Os miomas uterinos são tumores benignos com origem nas células musculares lisas do miométrio, 

descritos de acordo com a localização no útero como submucosos, subserosos, intramurais ou 

transmurais. A sua patogénese não está bem definida, apontando-se fatores genéticos, de crescimento 

e hormonais. 1, 2 

 

Constituem o tumor pélvico mais frequente na mulher (prevalência estimada de 70 a 80% das mulheres 

adultas com 50 anos3), com tradução clínica em 20 a 50% dos casos e afeta 12 a 25% das mulheres em 

idade reprodutiva, relacionando-se com a dimensão e localização dos miomas. Em Portugal, estima-se 

que afete cerca de 2 milhões de mulheres, 40% das quais em idade reprodutiva.4 

 

Os sintomas podem ser hemorragia uterina anómala (mais frequente, principalmente hemorragia 

menstrual abundante, com anemia ferropénica associada dependendo da gravidade), dor e/ou 

desconforto pélvico (dismenorreia, dispareunia), sintomas associados a compressão de órgãos 

adjacentes ao útero (frequência e/ou urgência urinária), infertilidade e complicações obstétricas1,2,5. 

A incidência é duas a três vezes superior na raça negra1,6. A maioria dos miomas regride 

espontaneamente após a menopausa3,6. O risco de malignização é baixo (0,13 a 0,23%).2 

 

Importância social da doença 

Esta patologia constitui o principal motivo para histerectomia2. Em Portugal, efetuaram-se cerca de 75 

mil histerectomias nos hospitais públicos por miomas uterinos e hemorragia uterina anómala, entre 

2000 e 20144. 

 

Verifica-se impacto negativo na qualidade de vida, podendo afetar a autoestima, as relações sexuais, o 

desempenho profissional e as relações interpessoais.3 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 
 
O medicamento em avaliação é uma associação entre as substâncias ativas relugolix, estradiol (na forma 

de hemi-hidrato) e acetato de noretisterona.7O relugolix é um antagonista não peptídico do recetor da 

hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), que inibe seletivamente os recetores da GnRH na 

hipófise anterior. Esta inibição resulta numa diminuição da libertação de hormona luteinizante (LH) e 

de hormona folículo-estimulante (FSH) por parte da hipófise e, consequentemente, das respetivas 

concentrações circulantes. A redução das concentrações de FSH impede o crescimento e 

desenvolvimento folicular, reduzindo assim a produção de estrogénio. A prevenção de um pico de LH 

inibe a ovulação e o desenvolvimento do corpo lúteo, o que impede a produção de progesterona.7,8 O 

estradiol é equivalente à hormona produzida endogenamente e é um agonista potente dos subtipos do 

recetor de estrogénio (ER) nuclear. O estradiol administrado exogenamente alivia sintomas associados 

a um estado hipoestrogénico, tais como sintomas vasomotores e perda de densidade mineral óssea. 

7,8O acetato de noretisterona é um progestagénio sintético. Como os estrogénios promovem o 

crescimento do endométrio, caso sejam administrados sem oposição aumentam o risco de hiperplasia 

do endométrio. A adição de um progestagénio permite reduzir esse risco.7, 8 

 

A nível farmacológico, encontram-se atualmente disponíveis algumas alternativas terapêuticas que 

possibilitam, em diversos casos, o controlo sintomático dos miomas uterinos e a prevenção da 

necessidade de cirurgia. O tratamento hormonal – recorrendo a estratégias como a contraceção oral 

combinada (estrogénio-progesterona), o uso de progestagénios orais, ou de dispositivos intrauterinos 

com levonorgestrel – é frequentemente utilizado como abordagem inicial, apesar de ser suportado por 

evidência pouco robusta, sobretudo para miomas de maior dimensão. 8,9,10 

 

Para miomas de sintomatologia moderada a grave potencialmente candidatos a cirurgia, recorre-se 

sobretudo a tratamentos com fármacos da classe dos agonistas da GnRH de libertação contínua 

prolongada. Os agonistas da GnRH, após uma estimulação inicial da libertação de gonadotropinas, 

induzem um mecanismo de feedback negativo que inibe de forma contínua a produção hormonal e, 

subsequentemente, o crescimento dos miomas. Os exemplos mais representativos destes análogos da 

GnRH são a goserrelina, a triptorrelina, a leuprorrelina ou a buserrelina (alguns deles em uso off-label), 

todos eles injetáveis, administrados por via intramuscular. Uma outra opção, embora cada vez menos 

usada em função do risco hepático associado – foi inclusive alvo de uma recente reavaliação do seu 
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benefício-risco por parte da Agência Europeia do Medicamento, é a administração intermitente de 

acetato de ulipristal, um modulador seletivo dos recetores da progesterona.9,10 

 

Adequação das apresentações à posologia 

Aplicando as regras previstas na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas 

cumprem a adequação esquema terapêutico de um comprimido diário, embalagem de 28 comprimidos 

para 4 semanas de tratamento e a de 84 comprimidos para 3 meses de tratamento, e que será 

adequado no contexto de tratamento prolongado que se aplica a este medicamento. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Foi analisado o benefício adicional relugolix + estradiol + noretisterona na indicação “tratamento de 

sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva.” 

 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 

 

 

 

 
Indicação/subpopulação Intervenção Comparador Justificação da 

seleção 

1 Tratamento de sintomas 
moderados a graves de 
miomas uterinos em mulheres  
adultas em idade reprodutiva 

Relugolix + Estradiol + 
Noretisterona 

Agonistas da GnRH 
 
Moduladores seletivos 
dos recetores de 
progesterona 

Prática clínica 
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Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Relugolix + 
estradiol + 

noretisterona 

A dose recomendada consiste na administração oral de um 
comprimido de 40 mg / 1 mg / 0,5 mg uma vez por dia. Relugolix + 
estradiol + noretisterona pode ser tomado sem interrupção. A 
interrupção deve ser considerada quando a doente entra na 
menopausa, em função da potencial regressão dos miomas que se 
verifica no início da menopausa. 

Agonistas da 
GnRH 

Como medicamento representativo desta classe terapêutica foi 
selecionado o acetato de leuprorrelina. O acetato de leuprorrelina 
(pó e veículo para suspensão injetável, 3,75 mg / 1 ml, embalagem 
de 1 unidade) é o análogo da GnRH (hormona libertadora de 
gonadotropina) mais bem estabelecido na prática clínica com 
indicação terapêutica aprovada sobreponível. A administração é 
feita por via intramuscular, na dose de 3,75 mg / 1 ml, 
mensalmente, durante 3 meses. 

Acetato de 
ulipristal 

A dose recomendada consiste na administração oral de um 
comprimido de 5 mg uma vez por dia, durante um período de 
tratamento consecutivo de, no máximo, 3 meses. O tratamento 
intermitente repetido foi estudado até quatro ciclos de 3 meses. 

Outros 
elementos a 
considerar 

na 
comparação 

Relugolix + 
estradiol + 

noretisterona 

Não necessita de intervenção de profissional de saúde, dada a 
administração por via oral. 

Agonistas da 
GnRH 

Deverá ser considerada a necessidade de administração da 
injeção intramuscular de leuprorrelina por um profissional de 
saúde, com periodicidade mensal. 

Acetato de 
ulipristal 

Não necessita de intervenção de profissional de saúde, dada a 
administração por via oral. 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela II. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

 

- Estudos LIBERTY 1 e LIBERTY 2 

- Revisão sistemática da literatura e comparação indireta 

 

 

Medidas de eficácia   

Melhoria sintomática 8 Crítico 

Qualidade de vida 9 Crítico 

Taxa de cirurgia  7 Crítico 

Taxa de complicações obstétricas 8 Crítico 

Redução das dimensões do(s) mioma(s) 6 Importante 

Repercussão hematológica (anemia) 5 Importante 

Medidas de Segurança   

Eventos adversos globais 6 Importante 

Eventos adversos G3-4 7 Crítico 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 8 Crítico 

Mortalidade relacionada com o fármaco 9 Crítico 
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Estudos excluídos na avaliação: 

 

Estudos LIBERTY 1 e LIBERTY 2: ensaios clínicos controlados por placebo, não permitindo avaliação 

comparativa com os comparadores definidos na matriz inicial de avaliação. 

 

Estudos incluídos na avaliação: 

 

Revisão sistemática da literatura e comparação indireta12 

 

Objetivo 

 

Dada a ausência de evidência clínica que permita uma comparação direta entre relugolix   

estradiol + noretisterona (REN) e os comparadores identificados na matriz, foi necessário recorrer a 

uma ITC que incluiu os dados relativos aos estudos PEARL. De forma a garantir a inclusão nesta análise 

de todos os estudos de interesse publicados na literatura relativos à utilização destas intervenções no 

tratamento de doentes com miomas uterinos no contexto em avaliação, esta ITC foi baseada numa RSL 

realizado por uma consultora para o titular de autorização de introdução no mercado.  

 

Métodos 

 

Foi realizada uma revisão sistemática de acordo com os seguintes critérios de inclusão: 
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Tabela 3 - Critérios de inclusão da RSL (fonte: referência 12). 

 

A pesquisa foi conduzida em agosto de 2019 e posteriormente atualizada em novembro de 2020, tendo 

sido utilizadas as seguintes bases de dados eletrónicas:  

- Medline® In-Process & Other Non-Indexed Citations 

- OVID MEDLINE, 1946 ao presente  

- Embase, 1974 ao presente 

- CochraneLibrary 

 

Adicionalmente foram revistas as seguintes fontes alternativas de informação (literatura cinzenta), 

desde 2017 ao presente: 

- The Society of Endometriosis and Uterine disorders (SEUD) Congress; 

- American Society for Reproductive Medicine (ASRM);  

- The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Annual Meeting;  

- European Congress on Endometriosis (EEC);  

- European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). 
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O processo de seleção envolveu a remoção das referências duplicadas resultantes da pesquisa das bases 

de dados eletrónicas. Subsequentemente, o processo de seleção envolveu a revisão dos títulos e 

resumos por dois revisores independentes num processo duplamente oculto. Os estudos relevantes 

para um ou mais dos objetivos de pesquisa foram categorizados durante o processo. Todos os títulos 

e/ou resumos irrelevantes foram excluídos. Os artigos cujos títulos e/ou resumos foram considerados 

relevantes ou para os quais a elegibilidade não era clara, foram considerados para leitura integral da 

publicação. As referências das revisões relevantes foram igualmente verificadas para garantir a inclusão 

de estudos potencialmente relevantes.  

 

A pesquisa nas bases de dados eletrónicas resultou na identificação de 3.900 referências. Após exclusão, 

foram identificadas 174 referências relevantes. Após a revisão da literatura cinzenta, foram 

identificados 4 estudos relevantes adicionais, perfazendo um total de 178 de referências incluídas. Após 

a atualização em novembro de 2020, houve um acréscimo de 27 referências adicionais de interesse, 

totalizando 205 referências identificadas. 

 

Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referência 12). 
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Figura 2 - Fluxograma da RSL- atualização de 2020 (fonte: referência 12). 

 

Dos 205 estudos identificados na RSL, 13 foram identificados para possível inclusão na comparação 

indireta. 

 

Comparação indireta 

 

Dos 205 estudos identificados através da RSL, foram selecionados os estudos para inclusão na fase 

quantitativa da comparação, que teriam de cumprir os seguintes critérios: 

• Corresponder a um ensaio clínico aleatorizado; 

• Incluir uma ou mais das seguintes intervenções: acetato de ulipristal (UPA) 5mg, 

relugolix+estradiol+norestirenona 40 mg e/ou leuprorrelina 3,75 mg (o UPA 10 mg não foi incluído nos 

critérios uma vez que não se encontra disponível no mercado Europeu e a leuprorrelina 3,75 mg foi 

selecionada por ser a dose mais comum de agonistas da GnRH); 

• Corresponder à população de interesse (mulheres em idade fértil com miomas uterinos sintomáticos); 

• Inclusão do volume do fluxo menstrual como endpoint. 

 

Foram então identificados 13 estudos elegíveis para possível inclusão na comparação indireta. Dos 

ensaios elegíveis identificados, estes foram selecionados para comparação com base nas semelhanças 

dos indicadores e população, qualidade e tamanho dos ensaios. 
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Os estudos excluídos por não cumprirem os critérios acima listados para inclusão na comparação 

indireta são apresentados em formato tabular, juntamente com os motivos específicos para a sua 

exclusão. 

 

Contudo, alguns estudos cumpriam os critérios acima listados para inclusão na comparação indireta, 

tendo sido excluídos por motivos relacionados com diferenças na forma de avaliar o endpoint volume 

de fluxo menstrual. 

 

Tabela 2 - Estudos excluídos por motivos adicionais (fonte: referência 12). 

 

 

A lista de estudos incluídos na comparação indireta encontra-se na tabela abaixo, correspondendo a 4 

estudos (PEARL I, PEARL II, LIBERTY 1 e LIBERTY 2). 
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Tabela 4 - Estudos elegíveis para a comparação indireta (fonte: referência 12). 
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Rede de evidência 

 

A rede de evidência disponível encontra-se na figura abaixo. 

 

 

Figura 3 - Rede de evidência (fonte: referência 12). 

 

A comparação indireta foi realizada através do método de Bucher, ancorada por placebo no  

caso da comparação entre REN e UPA, e não ancorada relativamente à comparação REN com 

leuprorrelina, partindo da premissa que os braços UP nos estudos PEARL I e II seriam iguais. Esta 

premissa foi considerada aceitável pelo titular de AIM, dada a semelhança entre os estudos em termos 

de desenho do estudo, critérios de inclusão e características das doentes, de acordo com o apresentado 

na tabela abaixo. 
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Tabela 5 - Comparação das características basais dos ensaios PEARL I e II (fonte: referência 12). 

 

 

Ou seja, o ensaio PEARL 1 compara ulipristal com placebo, e logo tem um comparador comum com os 

ensaios do medicamento em avaliação (Liberty 1 e 2). O ensaio PEARL 2 compara ulipristal com 

leuprorrelina, e o requerente assume que este é semelhante ao PEARL 1, logo indiretamente permite 

comparar o medicamento em avaliação com leuprorrelina. 

 

Contudo, salienta-se que, apesar de não terem sido encontrados estudos que comparassem 

leuprorrelina 3,75 mg com placebo, foram excluídos da comparação indireta estudos que compararam 

leuprorrelina 10mg e placebo (Friedman 1988, Friedman 1991, Kienle 2001 – excluído por o volume de 
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fluxo menstrual não se encontrar no abstract, não sendo mencionado o estudo integral, Osuga 2019 – 

referido que o volume de fluxo menstrual apenas se encontrava disponível na baseline, mas este foi o 

endpoint primário do ensaio, que comparou relugolix com leuprorrelina). Considerando a revisão 

sistemática da Cochrane citada pelo titular de AIM que refere parecer existir equivalência entre as 

diferentes dosagens dos agonistas da GnRH, não se compreende os motivos de exclusão destes estudos, 

dado o potencial ganho de robustez na comparação indireta. 

 

Resultados  

 

São apresentados os resultados apenas para o outcome volume de fluxo menstrual. Embora não sejam 

fornecidos os intervalos credíveis, a análise do gráfico abaixo sugere sobreposição dos mesmos até à 

semana 12 (semana em que terminava a fase aleatorizada dos ensaios PEARL). 

 

Figura 4 - Resultados da comparação indireta (fonte: referência 12). 
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Tabela 6 - Resultados da comparação indireta (fonte: referência 12). 

 

 

Salienta-se que os dados comparativos depois da semana 12 não são relevantes uma vez que os estudos 

comparadores interrompem o tratamento farmacológico a partir da semana 13. 

 

Foram solicitados elementos adicionais, a saber: 

Questão #1 CATS: Disponibilização dos artigos completos correspondentes aos ensaios excluídos 

discriminados na tabela abaixo, extraída da revisão sistemática, assim como análise detalhada dos 

motivos de exclusão. 

 

A “tabela 1” abaixo apresenta a lista dos estudos excluídos da rede de evidência, as respetivas 

referências e razões de exclusão detalhadas. A diferença entre os indicadores foi a principal razão de 

exclusão dos estudos da rede de evidência. Nos ensaios do medicamento em apreço (Liberty 1 e 2) a 

medida de resultados primária foi “(…) as both a volume of menstrual blood loss of less than 80 ml and 

a reduction of at least 50% from the baseline volume of menstrual blood loss, as measured by the alkaline 

hematin method, over the last 35 days of the treatment period. The primary comparison was the 

percentage of participants who had a response to relugolix combination therapy, as compared with 

placebo.”. Nos ensaios do Ulipristal considerados (Pearl 1 e 2) foi “The coprimary efficacy end points 

were the percentage of patients with a reduction in uterine bleeding at week 13, defined as a PBAC score 

(summed over the preceding 28-day period) of less than 75, and the change in total fibroid volume from 

screening to week 13, as assessed by magnetic resonance imaging (MRI) and read centrally by a 

radiologist who was unaware of the study-group assignments. The total fibroid volume was the sum of 

the individual fibroid volumes.” 

 



Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona) 

18   

M-DATS-020/4 
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Questão #2 CATS: Disponibilização dos estudos que compararam leuprorrelina 10 mg e placebo: 

Friedman 1988, Friedman 1991, Kienle 2001 – excluídos por o volume de fluxo menstrual não se 

encontrar no abstract, não sendo mencionado o estudo integral, e Osuga 2019 – é referido que o 

volume de fluxo menstrual apenas se encontrava disponível na baseline, mas este foi o endpoint 

primário do ensaio, que comparou relugolix com leuprorrelina. De notar que, considerando a revisão 

sistemática da Cochrane citada pelo Titular de AIM, onde se refere parecer existir equivalência entre as 

diferentes dosagens dos agonistas da GnRH, não se compreende os motivos de exclusão destes estudos, 

dado o potencial ganho de robustez na comparação indireta. 

 

O requerente refere a metodologia da revisão sistemática da literatura (RSL) e detalha as razões de 

exclusão de forma aceitável na “tabela 2” abaixo: 
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Questão #3 CATS: Disponibilização dos intervalos credíveis da comparação indireta efetuada e, se 

adequado, reformulação desta incluindo comparação mais robusta com leuprorrelina. 

Na “Tabela 3” abaixo (correspondente à “tabela 6” anteriormente enviada) foram adicionados os 

intervalos de confiança a 95% (IC95%) para os resultados da ITC para a diferença média na variação 

percentual face ao início do estudo no volume de perda de sangue menstrual (MBL) entre Ryeqo® vs. 

acetato de ulipristal (UPA) e da comparação direta entre a leuprorrelina vs. UPA [1]. Estes IC95% são 

baseados numa aproximação da distribuição Normal sob o Teorema do Limite Central. Os valores 

inferiores a -100% apenas refletem um elevado nível de incerteza, bem como as características da 

distribuição Normal. (…) 

 

 

 

Questão #4 CATS: Justificação detalhada para a ausência de dados de segurança na comparação indireta 

e, se aplicável, apresentação de comparação indireta de resultados de segurança nas medidas de 

segurança comparáveis.  

O requerente refere que a análise dos indicadores de segurança não foi incluída no plano de análises da 

ITC, salientando que os dados de segurança são considerados particularmente sensíveis a diferenças 

nas populações de doentes dos estudos, o que resultaria numa baixa robustez dos resultados obtidos 

através da comparação indireta.  

Refere o perfil de segurança do medicamento em apreço, e menciona que “(…) quando comparados 

com os resultados de segurança publicados para as alternativas terapêuticas, Ryeqo® apresenta uma 

melhor tolerância e segurança, uma vez que não está associado às consequências adversas imediatas 
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(síndrome vasomotora) e tardias (perda de massa óssea/osteoporose) induzidas pelos análogos da 

hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), assim como não está associado à toxicidade hepática 

relacionada com o UPA.” Menciona ainda as supostas vantagens da administração oral. 

 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Medidas de eficácia Pts. Classificação Resultados 

Melhoria sintomática 8 Crítico Disponível (a) 

Qualidade de vida 9 Crítico Não disponível 

Taxa de cirurgia  7 Crítico Não disponível 

Taxa de complicações obstétricas 8 Crítico Não disponível 

Redução das dimensões do(s) mioma(s) 6 Importante Não disponível 

Repercussão hematológica (anemia) 5 Importante Não disponível 

Medidas de Segurança    

Eventos adversos globais 6 Importante Não disponível 

Eventos adversos G3-4 7 Crítico Não disponível 

Descontinuação do tratamento por eventos 
adversos 

8 Crítico 
Não disponível 

Mortalidade relacionada com o fármaco 9 Crítico Não disponível 

(a) O fluxo menstrual é um sintoma sentido pelas doentes, pelo que pode ser considerado 
nesta medida de resultados crítica. No entanto, os dados comparativos disponíveis não 

são adequados para atingir uma conclusão. 
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7. Qualidade da evidência submetida 
 
Com os elementos disponíveis, a comparação indireta submetida não é informativa para a tomada de 

decisão, dadas as suas múltiplas limitações: 

• - Ausência de braço comum na comparação REN/agonista de GnRH. 

• - Resultados de eficácia apresentados apenas num outcome; 

• - Ausência de resultados comparativos de segurança. 

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Considerou-se que a comparação indireta submetida não é informativa para a tomada de decisão, dadas 

as suas múltiplas limitações, nomeadamente: 

• ausência de braço comum na comparação REN/agonista de GnRH. 

• resultados de eficácia apresentados apenas num outcome; 

• Os resultados de eficácia apresentam da comparação indireta efetuada apresentam intervalos 

credíveis muito amplos, e que incluem o valor 1 em todos os pontos relevantes (i.e., até às 12 

semanas). 

• Não são apresentados resultados comparativos de segurança. A fundamentação apresentada a 

pedido da CATS não é informativa, menciona o desenho da comparação e uma suposta 

vantagem de segurança que não é demonstrada. 

 

A exclusão de estudos potencialmente de interesse foi fundamentada a pedido da CATS, e resulta de 

diferentes medidas de resultados, que se aceita não serem comparáveis às utilizadas nos estudos do 

medicamento em apreço. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional de relugolix+ estradiol + noretisterona na indicação “tratamento de 

sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva.”. 

 

Nesta perspetiva a comparação indireta submetida não é informativa para a tomada de decisão sobre 

o valor terapêutico adicional de relugolix+ estradiol + noretisterona face aos comparadores definidos 

agonistas da GnRH e moduladores seletivos dos recetores de progesterona. 

 

No entanto, observou-se o efeito benéfico do fármaco, pelo que se recomendou a sua comparticipação, 

ao abrigo do art.º 14º, nº 2, alínea d) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

A única evidência submetida é uma comparação indireta, que não considerada informativa dadas as 

suas múltiplas limitações, nomeadamente: 

• ausência de braço comum na comparação REN/agonista de GnRH; 

• resultados de eficácia apresentados apenas num outcome; 

• Os resultados de eficácia apresentam da comparação indireta efetuada apresentam intervalos 

credíveis muito amplos, e que incluem o valor 1 em todos os pontos relevantes (i.e., até às 12 

semanas); 

• Não são apresentados resultados comparativos de segurança. 

 

Estudos contra placebo (liberty 1 e liberty 2), incluídos na comparação indireta apresentada, mostram 

o efeito benéfico do medicamento. 
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10. Avaliação económica 

Foi realizada uma minimização de custos entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos em sede de avaliação farmacoterapêutica. 

O custo da terapêutica com Ryeqo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da 

terapêutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina). 

 

11. Conclusões 

O medicamento Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona) foi sujeito a avaliação de comparticipação 

para tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade 

reprodutiva, tendo sido considerado equivalente face ao comparador leuprorrelina. 

O custo da terapêutica com Ryeqo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da 

terapêutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina). 
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