
 
 

 

Informativa farmaco: RYEQO (relugolix/estradiolo/noretisterone acetato) – Nota 51 
Data di redazione: 12.10.2023 
 

Obiettivo dell'istruttoria  Individuazione Centri prescrittori 

Nome commerciale * Ryeqo 

Principio attivo * relugolix/estradiolo/noretisterone acetato 

Indicazione oggetto di 
valutazione * 

Indicazione EMA 
Trattamento dei sintomi da moderati a severi dei fibromi uterini in donne adulte in età 
fertile. 
 
Indicazione Nota 51  
trattamento fino ad un massimo di 24 mesi continuativi dei sintomi da moderati a severi 
dei fibromi uterini in donne adulte in età fertile quando il trattamento chirurgico non 
rappresenti l’opzione di scelta sulla base di una valutazione clinica individuale. 
La possibilità di considerare ulteriori cicli di trattamento potrebbe essere considerata 
in base alla valutazione clinica 

Classificazione (nuova 
entità terapeutica, 
estensione delle 
indicazioni…) 

Nuova entità terapeutica 

Determina (n./data) e GU 
(n./data) * 

Determina n. 378/2023 (Rimborsabilità Ryeqo) 
GU Serie Generale n.127 del 01-06-2023) 

 
Determina n. DG236/2023 (aggiornamento Nota 51) 

GU n.127 del 1-6-2023 

Ditta produttrice Gedeon Richter Plc. 

ATC e descrizione H01CC54 
ormoni antagonisti del rilascio di gonadotropine 

Formulazione Compressa rivestita con film 

Dosaggio 40 mg / 1 mg / 0,5 mg 

Posologia 

1 cpr/die 
 
Durata: max 24 mesi continuativi. La possibilità di considerare ulteriori cicli di 
trattamento potrebbe essere considerata in base alla valutazione clinica. 
 
Visti RCP e Nota 51 

Meccanismo di azione 

Ryeqo si compone dei seguenti principi attivi (associazione fissa): 
 
- relugolix: antagonista recettore GnRH, che comporta la riduzione delle 
concentrazioni di FSH (impedendo la crescita e lo sviluppo dei follicoli e riducendo 
quindi la produzione di estrogeno) e di LH (inibendo l’ovulazione). 
 
- estradiolo: è un potente agonista dei sottotipi di recettore nucleare degli estrogeni 
(ER). L’estradiolo somministrato per via esogena allevia i sintomi associati a uno stato 
ipo-estrogenico come i sintomi vasomotori e la perdita di densità minerale ossea. 
 
- noretisterone acetato: è un progestinico sintetico. Poiché gli estrogeni promuovono 
la crescita dell’endometrio, gli estrogeni non contrastati aumentano il rischio di 
iperplasia endometriale e cancro. L’aggiunta di un progestinico riduce il rischio di 
iperplasia endometriale indotto da estrogeni nelle donne non sottoposte a 
isterectomia. 
 
 Visto RCP 

Farmaco innovativo (ai 
sensi della determina n. 
1535/2017) *  

No 



 
 

 

Accesso al Fondo (ex art. 
1, c. 403 della Legge di 
bilancio 2017) * 

No 

Farmaco orfano No 

Classificazione ai fini della 
rimborsabilità * A 

Classificazione ai fini della 
fornitura * 

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su 
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti - ginecologo (RRL) 

Nota AIFA * 51 

PT/PHT * PT (secondo Nota 51) / PHT 

Prezzo Ex-factory (IVA 
esclusa) 40 mg / 1 mg / 0,5 mg, 28 cpr rivestite - € euro 100,00 

Ulteriori condizioni 
negoziali Sconto SSN sul prezzo ex-factory alle Strutture pubbliche e private accreditate. 

Registro AIFA (specificare 
principali criteri di 
eleggibilità) * 

No 

Il principio attivo è già 
autorizzato per altre 
indicazioni? (verifica centri 
già autorizzati) 

No 

Sono presenti altri farmaci 
già autorizzati per la stessa 
patologia? (verifica centri 
già autorizzati) 
Indicare estremi ultimo 
Decreto di autorizzazione * 

Altri farmaci indicati in Nota 51 per fibromi uterini: 
 
1. analoghi LHRH (goserelina, leuprorelina, triptorelina) 
- per pazienti in cui l’intervento non è attuabile o è fallito 
- come trattamento pre-chirurgico 
 
2. ulipristal acetato 
- per pazienti in cui l’intervento non è attuabile o è fallito 
 
Elenco Centri in DGR 1450/2022 (vedi Allegato 1) 

È presente una Rete di 
patologia o Centri 
specializzati deliberati 
dalla regione Veneto? 

No 

Sono presenti requisiti 
specifici dei centri nel 
trattamento della 
patologia? 

No 

Sono presenti Linee di 
indirizzo/Raccomandazion
i regionali con competitor 
o nella medesima 
indicazione (parere sulla 
necessità di 
aggiornamento)? 

No 

Sono previste altre 
modalità particolari di 
allestimento/ 
somministrazione/ 
conservazione? 

No 



 
 

 

Sintesi degli studi 
registrativi 

Efficacia 
Ryeqo ha dimostrato superiorità vs placebo in termini di riduzione del flusso di sangue 
mestruale, nei seguenti RCT: 
 
LIBERTY 1 (trial L1) e LIBERTY 2 (trial L2) 
RCT condotti su donne in premenopausa di età compresa tra i 18 e i 50 anni che 
avevano una diagnosi di fibromi confermata dall'ecografia e che avevano 
sanguinamento mestruale abbondante, valutato con il metodo dell'ematina alcalina. 
Il sanguinamento mestruale abbondante è stato definito come un volume di perdita di 
sangue mestruale >80 mL per due cicli o > 160 mL durante un ciclo. 
Sono state escluse pazienti con; ridotta densità minerale ossea, ovvero con Z-score 
inferiore a -2,0 per la densità minerale ossea a livello della colonna lombare, dell'anca 
totale o del collo del femore; altre cause di abbondante sanguinamento mestruale; uso 
in corso di terapia ormonale. Erano inoltre escluse pazienti candidate a chirurgia 
ginecologica o procedure di ablazione per fibromi uterini entro i sei mesi successivi 
all'arruolamento. 
 
In ciascun studio, le pazienti sono state randomizzate in cieco (1:1:1) a ricevere 
placebo per 24 settimane, oppure terapia di combinazione con relugolix per 24 
settimane, oppure terapia di combinazione con relugolix ritardata (relugolix in 
monoterapia, seguita da terapia di combinazione con relugolix, ciascuno per 12 
settimane). 
 
In ciascun studio, endpoint primario era la % di pazienti con risposta, definita come un 
volume di perdita di sangue mestruale <80 mL e una riduzione di almeno il 50% 
rispetto al volume basale di perdita di sangue mestruale, misurata con il metodo 
dell'ematina alcalina, negli ultimi 35 giorni del periodo di trattamento. 
L’analisi primaria era prevista nelle pazienti randomizzate e trattate e il confronto 
primario era per terapia di combinazione vs placebo 
 
Di seguito i principali risultati: 
 LIBERTY 1 LIBERTY 2 

Basale 
Pazienti randomizate, n 387 381 
Età media 41-42 41-42 

Efficacia 

 
Ryeqo 
terapia 

combinazione 
Placebo  

Ryeqo 
terapia 

combinazione 
Placebo  

Risposta, % pz 
(endpoint primario) 73% 19% p<0,001 71% 15% p<0,001 

 
Sicurezza 
Principali eventi avversi rilevati nello studio (estratto da N Engl J Med 2021;384:630-
42) 
 

 
 
N Engl J Med 2021;384:630-42 

Principali comparatori / 



 
 

 

Place in therapy 
considerare le evidenze di 
letteratura e le indicazioni 
fornite dal clinico 

L’obiettivo dei farmaci utilizzati in pazienti con fibromi uterini è il controllo dei 
sanguinamenti. 
Ad oggi le opzioni di cura maggiormente utilizzate nelle pazienti rispondenti 
all’indicazione in valutazione sono la pillola estro-progestinica e la spirale. 
 
Il place in therapy può essere così rappresentato: 
 

 
 
SOGC CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2015:318:158-178 
Nota 51 
 
Altre opzioni in Nota 51 presentano problemi di sicurezza per cui sono di fatto poco 
utilizzate: 
- gli inibitori LHRH, utilizzati per il blocco ormonale, portano a rischio osteoporosi e 
causano sintomi post-menopausali, comportando ridotta compliance; 
- ulipristal è quasi in disuso a causa della tossicità epatica. 
 
La nuova entità terapeutica Ryeqo include duplice meccanismo: blocco ormonale 
(relugolix) e blocco dei sintomi simil-menopausa e osteoporosi (associazione estro-
progestinica), derivanti dal blocco ormonale. 
Il vantaggio rilevato è la concentrazione dell’associazione estro-progestinica inclusa 
in Ryeqo, ovvero la metà di quella all’interno della tradizionale pillola estro-
progestinica, calibrata per il preciso controllo dei sintomi causati dal blocco ormonale 
causato da relugolix. 
 
Sentito Esperto in materia 

Stima dei pazienti in 
Regione Veneto 
Legenda: la stima deve 
tenere conto del dato fornito 
rispettivamente dalla ditta e 
dal clinico, nonché delle 
informazioni ricavate nei 
database/registri 
nazionali/regionali, esistenti. 

La stima dei pazienti è stata effettuata tenendo conto della casistica attesa in AOVR, 
poi proiettata su tutto il Veneto, considerando un arruolamento in tutte le Strutture 
proporzionale ai volumi attività per isterectomie secondo Piano Nazionale Esiti (PNE, 
dati 2021, vedi Allegato 2). 
Sono stati stimati 500 pazienti / anno realmente candidabili alla terapia su base 
esperienza clinica. 
 
Sentito Esperto materia. 

Indicazioni della CTRF 

Non esiste chiara indicazione clinica in merito a quando prediligere il nuovo farmaco, inoltre le evidenze (studio vs 
placebo) non dimostrano un vantaggio vs reale terapia corrente.  
Pertanto, la scelta della terapia farmacologica deve tener conto delle caratteristiche della singola paziente e dei costi 
delle terapie. 
Si rileva poi che il dato epidemiologico è piuttosto incerto. A fronte di ciò e dei costi, la Commissione decide che l’uso 
di Ryeqo sarà monitorato per verificarne il reale impatto. 

 
 



 
 

 

Allegato 1. Centri autorizzati per farmaci Nota 51 (DGR 1450/2022) 
 

 
 

 
 

 
  



 
 

 

 
 

 
 

 
 



 
 

 

Allegato 2. Volumi di isterectomie delle Strutture del Veneto (dati PNE 2021: https://pne.agenas.it/) 
 
Codice Struttura STRUTTURA PROVINCIA N % sul tot % cum 
05001701 Ospedale Sacro Cuore Don Calabria     -     Negrar VR 653 12% 12% 

05091201 Aoui Verona Borgo Trento     -     Verona VR 446 9% 21% 

05002201 Casa Di Cura Pederzoli     -     Peschiera Del Garda VR 330 6% 27% 

05012301 Casa Di Cura Abano Terme     -     Abano Terme PD 276 5% 33% 

05090101 Azienda Ospedale - Universita' Padova     -     Padova PD 221 4% 37% 

05050201 Ospedale Di  Treviso     -     Treviso TV 219 4% 41% 

05050801 Ospedale Di Vicenza     -     Vicenza VI 213 4% 45% 

05050204 Ospedale Di  Conegliano     -     Conegliano TV 182 3% 49% 

05050703 Ospedale Di Santorso     -     Santorso VI 178 3% 52% 

05050602 Ospedale Di Camposampiero     -     Camposampiero PD 157 3% 55% 

05050301 Ospedale Di Mestre     -     Venezia VE 143 3% 58% 

05050701 Ospedale Di Bassano     -     Bassano Del Grappa VI 143 3% 60% 

05050202 Ospedale Di  Oderzo     -     Oderzo TV 138 3% 63% 

05050803 Ospedale Di Arzignano     -     Arzignano VI 135 3% 66% 

05050806 Ospedale Di Valdagno     -     Valdagno VI 132 3% 68% 

05050304 Ospedale Di Mirano     -     Mirano VE 131 3% 71% 

05009801 Ospedale Classificato Villa Salus     -     Venezia VE 124 2% 73% 

05050605 Ospedale Di Schiavonia     -     Monselice PD 123 2% 75% 

05050104 Ospedale Di  Feltre     -     Feltre BL 119 2% 78% 

05050901 Ospedale Di Legnago     -     Legnago VR 114 2% 80% 

05050601 Ospedale Di Cittadella     -     Cittadella PD 108 2% 82% 

05050903 Ospedale Di San Bonifacio     -     San Bonifacio VR 107 2% 84% 

05007901 Ospedale Classificato San Camillo     -     Treviso TV 95 2% 86% 

05050501 Ospedale Di Rovigo     -     Rovigo RO 89 2% 87% 

05050402 Ospedale Di San Dona' Di Piave     -     San Dona' Di Piave VE 87 2% 89% 

05050207 Ospedale Di Montebelluna     -     Montebelluna TV 78 1% 91% 

05050101 Ospedale Di Belluno     -     Belluno BL 75 1% 92% 

05050604 Ospedale Di Piove Di Sacco     -     Piove Di Sacco PD 55 1% 93% 

05050302 Ospedale Di Venezia     -     Venezia VE 50 1% 94% 

05050306 Ospedale Di Chioggia     -     Chioggia VE 48 1% 95% 

05050303 Ospedale Di Dolo     -     Dolo VE 43 1% 96% 

05050905 Ospedale Di Villafranca     -     Villafranca Di Verona VR 41 1% 96% 

05050503 Ospedale Di Adria     -     Adria RO 39 1% 97% 

05004501 Casa Di Cura Eretenia     -     Vicenza VI 37 1% 98% 

05050206 Ospedale Di Castelfranco     -     Castelfranco Veneto TV 32 1% 99% 

05095202 IOV     -     Castelfranco Veneto TV 25 0% 99% 

05050401 Ospedale Di Portogruaro     -     Portogruaro VE 21 0% 99% 

05004601 Casa Di Cura Villa Berica     -     Vicenza VI 13 0% 100% 

05050802 Ospedale Di Noventa     -     Noventa Vicentina VI 6 0% 100% 

05050702 Ospedale Di Asiago     -     Asiago VI 4 0% 100% 

05095201 IOV     -     Padova PD 3 0% 100% 

05008101 Casa Di Cura Giovanni XXIII     -     Monastier Di Treviso TV 2 0% 100% 

05050502 Ospedale Di Trecenta     -     Trecenta RO 1 0% 100% 



 
 

 

05091202 Aoui Di Verona Borgo Roma     -     Verona VR 1 0% 100% 
 


