PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola (u obliku hemihidrata) i
0,5 mg noretisteronacetata.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi priblizno 80 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Svijetlozuta do Zuta, okrugla filmom obloZena tableta od 8 mm s oznakom ,,415” na jednoj strani i bez
oznake na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ryeqo je indiciran u odraslih Zena reproduktivne dobi:

— zalijecenje umjerenih do teSkih simptoma fibroida maternice

— za simptomatsko lije¢enje endometrioze u zena kod kojih je endometrioza prethodno lije¢ena
farmakoloski ili kirurski (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Ryeqo treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju
fibroida maternice i/ili endometrioze.

Doziranje

Potrebno je uzeti jednu tabletu lijeka Ryeqo jedanput na dan, u priblizno isto vrijeme, sa ili bez hrane.
Tablete treba uzeti s malo teku¢ine prema potrebi (vidjeti dio 5.2).

Smanjenje mineralne gustoée kosti (BMD) i osteoporoza

Nakon godinu dana lijecenja preporucuje se snimanje dvoenergetskom apsorpciometrijom X-zraka
(engl. dual X-ray absorptiometry, DXA). U bolesnica s ¢imbenicima rizika za osteoporozu ili gubitak
kosStane mase preporucuje se snimanje DXA-om prije pocetka lijecenja lijekom Ryeqo (vidjeti

dio 4.4).

Pocetak lijeCenja
Prije pocetka lijeCenja lijekom Ryeqo mora se iskljuciti trudnoca.
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Na pocetku lijeCenja potrebno je uzeti prvu tabletu u roku od 5 dana od pocetka menstruacijskog
krvarenja. Ako lijecenje zapoc€inje na koji drugi dan menstruacijskog ciklusa, na pocetku moze do¢i
do neredovitog i/ili obilnog krvarenja.

Ryeqo se moZe uzimati bez prekida. Prekid lijeenja potrebno je razmotriti kada bolesnica ude u
menopauzu jer s po¢etkom menopauze moze doc¢i do regresije simptoma i fibroida maternice i
endometrioze.

Kontraceptivna svojstva lijeka Ryeqo

Prije pocetka lijeCenja treba prekinuti svaku hormonsku kontracepciju jer je istodobna primjena
hormonskih kontraceptiva kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Nehormonske metode kontracepcije moraju se primjenjivati tijekom najmanje jednog mjeseca od
pocetka lijeenja lijekom Ryeqo.

Nakon najmanje mjesec dana primjene lijeka Ryeqo, Ryeqo inhibira ovulaciju u Zena koje uzimaju
preporuc¢enu dozu i pruza odgovarajucu kontracepciju.

Zene reproduktivne dobi mora se obavijestiti da ¢e se ovulacija vratiti ubrzo nakon prekida lijeenja.
Zbog toga se prije prekida lijeCenja mora s bolesnicom razgovarati o odgovaraju¢im metodama
kontracepcije i neposredno nakon prekida lijecenja zapoceti s primjenom alternativnih metoda
kontracepcije (vidjeti dio 4.4).

Propustene tablete

U slucaju propustanja jedne tablete, potrebno je uzeti propustenu tabletu Sto je prije moguce i potom
nastaviti idu¢eg dana uzimanjem tablete u uobicajeno vrijeme.

Ako se propuste dvije ili viSe tableta tijekom nekoliko uzastopnih dana, moze do¢i do smanjenja
kontracepcijske zastite. Potrebno je primijeniti nehormonsku metodu kontracepcije tijekom sljedec¢ih 7

dana lijecCenja (vidjeti dio 4.6).

Posebne populacije

Starije osobe
Nema relevantne primjene lijeka Ryeqo u starijih osoba za ove indikacije.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze lijeka Ryeqo u bolesnica s blagim, umjerenim ili teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebna prilagodba doze lijeka Ryeqo u bolesnica s blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetrene
funkcije (vidjeti dio 5.2). Ryeqo je kontraindiciran u Zena s teSkom bolesti jetre ako se vrijednosti
jetrene funkcije nisu vratile na normalnu razinu (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Ryeqo u djece mlade od 18 godina za indikaciju lijecenja simptoma
fibroida maternice.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ryeqo u djece mlade od 18 godina za lijeenje endometrioze nije
utvrdena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.



Ryeqo se moZe uzimati s hranom ili bez nje. Tablete treba uzeti s malo tekucine prema potrebi.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Venski tromboembolijski dogadaj, prethodni ili postojeci (npr. duboka venska tromboza,
pluéna embolija).

- Arterijska tromboembolijska kardiovaskularna bolest, prethodna ili postojeca (npr. infarkt
miokarda, cerebrovaskularni inzult, ishemijska bolest srca).

- Potvrdeni trombofilni poremecaji (npr. nedostatak proteina C, nedostatak proteina S ili
nedostatak antitrombina ili rezistencija na aktivirani protein C (APC), ukljucujuci faktor
V Leiden (vidjeti dio 4.4)).

- Potvrdena osteoporoza.

- Glavobolje sa zarisnim neuroloskim simptomima ili migrene s aurom (vidjeti dio 4.4).

- Potvrdene ili sumnja na zlo¢udne bolesti osjetljive na spolne steroide (npr. spolnih organa
ili dojki).

- Prisutnost ili povijest tumora jetre (benignih ili malignih) (vidjeti dio 4.4).

- Prisutnost ili povijest teske bolesti jetre sve dok se vrijednosti jetrene funkcije ne vrate
na normalnu razinu.

- Trudnoéa ili sumnja na trudnocu i dojenje (vidjeti dio 4.6).

- Genitalno krvarenje nepoznate etiologije.

- Istodobna primjena hormonskih kontraceptiva.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Ryeqo se smije propisati samo nakon pazljivo utvrdene dijagnoze.

Medicinski pregled/savjetovanje

Prije prvog ili ponovnog uvodenja lijeka Ryeqo mora se uzeti u obzir cjelokupna povijest bolesti
(ukljucujuéi obiteljsku anamnezu). Potrebno je izmjeriti krvni tlak i napraviti fizikalni pregled,
rukovode¢i se kontraindikacijama (vidjeti dio 4.3) i upozorenjima pri uporabi (vidjeti dio 4.4).
Tijekom lijeCenja obvezno je provodenje redovitih pregleda prema standardima klinicke prakse.

Prije pocetka primjene lijeka Ryeqo treba prekinuti svaku hormonsku kontracepciju (vidjeti dio 4.3).
Nehormonske metode kontracepcije moraju se primjenjivati tijekom najmanje jednog mjeseca od
pocetka lijecenja. Prije prve primjene ili ponovnog uvodenja lijeka Ryeqo mora se iskljuciti trudnoca.

Rizik za nastanak tromboembolijskih dogadaja

Primjena lijekova koji sadrze estrogen i progestagen povecava rizik od arterijske ili venske
tromboembolije (ATE ili VTE) u odnosu na rizik kada se ne primjenjuju.

Rizik od ATE/VTE s lijekom Ryeqo nije ustanovljen. Ryeqo sadrzi nize doze estrogena i progestagena
od doza koristenih u kombiniranim hormonskim kontraceptivima koji se daju u kombinaciji

s relugoliksom, antagonistom receptora gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (engl. gonadotropin-
releasing hormone, GnRH) koji suprimira produkciju estrogena i progesterona u jajnicima. Razine
estradiola uz Ryeqo su u granicama zapazenim tijekom rane folikularne faze menstruacijskog ciklusa
(vidjeti dio 5.1).

Ako se pojavi ATE/VTE, lijeCenje se odmah mora prekinuti. Ryeqo je kontraindiciran u Zena s
prethodnom ili postoje¢om venskom ili arterijskom tromboembolijskom bole$¢u (vidjeti dio 4.3).

Cimbenici rizika za vensku tromboemboliju (VTE)



Rizik za venske tromboembolijske komplikacije u Zena koje koriste lijek s estrogenom i
progestagenom moze se znatno povecati ako kod Zene postoje dodatni ¢imbenici rizika, posebice ako
postoji vise njih (vidjeti tablicu 1. u nastavku).

Tablica 1. Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase [ITM] veci od Rizik se znatno povecava s povecanjem indeksa
30 kg/m?) tjelesne mase.

Dugotrajna imobilizacija, veliki kirurSki zahvat | U tim se situacijama savjetuje prekinuti

ili velika trauma primjenu lijeka (u slucaju elektivnog kirur§kog

zahvata, najmanje Cetiri tjedna prije) i nastaviti
s primjenom tek nakon §to produ dva tjedna
od potpune remobilizacije.

Pozitivna obiteljska anamneza (VTE) u brace, Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu se
sestara ili roditelja, osobito u relativno ranoj mora uputiti po savjet specijalista prije nego
dobi, npr. prije 50. godine Zivota. Sto se donese odluka o primjeni lijeka.

Druga zdravstvena stanja povezana s VTE-om Rak, sistemski eritemski lupus, hemoliticko-
uremijski sindrom, kroni¢na upalna bolest
crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)
1 anemija srpastih stanica.

Povecéana dob Osobito nakon 35. godine Zivota.

Mora se uzeti u obzir povecani rizik od tromboembolije u trudno¢i, osobito u razdoblju babinja od
6 tjedana (za informacije o ,,Trudno¢i i dojenju” vidjeti dio 4.6).

Simptomi VTE-a (duboke venske tromboze i plucne embolije)
U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomoc¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju Ryeqo.

Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:

- unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duz vene na nozi,

- bol ili osjetljivost noge koja se moze osjecati samo pri stajanju ili hodanju,
- povecéanu toplinu zahvacene noge; crvenilo ili promjenu boje koZe na nozi.

Simptomi pluéne embolije (PE) mogu ukljucivati:

- iznenadni nastup neobjasnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja,
- iznenadni kasalj koji moZze biti povezan s hemoptizom,

- oStru bol u prsistu,

- jaku oSamucenost ili omaglicu,

- ubrzane ili nepravilne otkucaje srca.

Neki od ovih simptoma (npr. ,,nedostatak zraka”, ,kasalj”) nisu specifi¢ni i mogu se pogresno
zamijeniti za uobicajenije ili manje teSke dogadaje (npr. infekciju disnih putova).

Cimbenici rizika za arterijsku tromboemboliju (ATE)

Epidemioloska ispitivanja povezala su primjenu lijekova koji sadrze estrogen/progestagen s
povecanim rizikom od arterijske tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog inzulta
(npr. tranzitorna ishemijska ataka, mozdani udar). Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati
smrtni ishod.

Rizik za arterijske tromboembolijske komplikacije u zena koje koriste lijek s estrogenom i
progestagenom moze se znatno povecati ako kod Zene postoje dodatni ¢imbenici rizika, posebice ako
postoji vise njih (vidjeti tablicu 2. u nastavku).



Tablica 2. Cimbenici rizika za ATE

Cimbenik rizika Napomena

Povecéana dob Osobito nakon 35. godine Zivota.

Pusenje Zenama treba savjetovati da ne puse ako Zele
koristiti ovaj lijek.

Hipertenzija

Pretilost (indeks tjelesne mase [ITM] veci od Rizik se znatno povecéava s povecanjem indeksa

30 kg/m?) tjelesne mase.

Pozitivna obiteljska anamneza (ATE) u brace, Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu se

sestara ili roditelja, osobito u relativno ranoj mora uputiti po savjet specijalista prije nego

dobi, npr. prije 50. godine Zivota. §to se donese odluka o primjeni lijeka.

Migrena Povecana ucestalost ili tezina migrene tijekom
primjene lijeka (koja moZze biti prodromalni
znak cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti
razlog trenutnog prekida primjene.

Druga zdravstvena stanja povezana sa Stetnim Secerna bolest, hiperhomocisteinemija,

krvozilnim dogadajima valvularna bolest srca i fibrilacija atrija,
dislipoproteinemija i sistemski eritemski lupus.

Simptomi ATE-a
U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da hitno potraze medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju Ryeqo.

Simptomi cerebrovaskularnog inzulta mogu ukljucivati:

- iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela,
- iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglicu, gubitak ravnoteze ili koordinacije,
- iznenadnu smetenost, poteskoce s govorom ili razumijevanjem,

- iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka,

- iznenadnu, jaku ili dugotrajnu glavobolju bez poznatog uzroka,

- gubitak svijesti ili nesvjesticu sa ili bez napadaja.

Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TIA).

Simptomi infarkta miokarda mogu ukljucivati:

- bol, nelagodu, pritisak, osjecaj tezine, stezanja ili punoée u prsistu, ruci ili iza prsne kosti,
- nelagodu koja se Siri u leda, Celjust, grlo, ruku, trbuh,

- osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje,

- znojenje, mucninu, povracanje ili omaglicu,

- izrazitu slabost, anksioznost ili nedostatak zraka,

- ubrzane ili nepravilne otkucaje srca.

Rizik od gubitka koStane mase

Nakon pocetnog smanjenja mineralne gustoce kostiju (engl. bone mineral density, BMD) koje nije
bilo klini¢ki relevantno, gustoca kostiju se stabilizirala nakon 12-24 tjedna lijeenja i nakon toga
ostala stabilna (mjereno do 2 godine). Srednja vrijednost smanjenja BMD-a tijekom prve godine
lijecenja lijekom Ryeqo bila je 0,69%.

Medutim, smanjenja od >3% zabiljezena su u 21% bolesnika. Stoga se preporucuje snimanje DXA-om
nakon prvih 52 tjedna lije¢enja i nakon toga kada se smatra prikladnim. Ovisno o stupnju promjene
BMD-a, mozda ¢e biti potrebno preispitati korist i rizike nastavka lijecenja lijekom Ryeqo.

Prije zapocinjanja lije¢enja potrebno je razmotriti koristi i rizike od lijeka Ryeqo u bolesnica koje u
anamnezi imaju prijelom uz minimalnu traumu ili druge ¢imbenike rizika za osteoporozu ili gubitak
kosti, ukljucujuéi one koje uzimaju lijekove koji mogu utjecati na BMD. U tih bolesnica preporucuje
se snimanje DXA-om prije zapo¢injanja lijeCenja lijekom Ryeqo. LijeCenje lijekom Ryeqo ne smije se
zapocinjati ako rizik povezan s gubitkom BMD-a nadmasuje mogucu korist od lijecenja.



Tumori jetre ili bolest jetre

Ryeqo je kontraindiciran u Zena s tumorom jetre (dobro¢udnim ili zlo¢udnim) ili s bolesti jetre dokle
god se vrijednosti jetrene funkcije ne vrate na normalnu razinu (vidjeti dio 4.3). LijeCenje se mora
prekinuti ako se razvije zutica.

U klinickim ispitivanjima u < 1% ispitanica lijecenih lijekom Ryeqo primijecene su asimptomatske
prolazne povisene vrijednosti alanin aminotransferaze u serumu (ALT) ¢ija je vrijednost barem 3 puta
veca od gornje grani¢ne vrijednosti referentnog raspona. U slucaju akutnih abnormalnosti u jetrenim
probama mozda ¢e biti potrebno prekinuti primjenu lijeka Ryeqo dok se rezultati jetrenih proba ne
vrate u normalno stanje.

Ostecenje bubrezne funkcije

Izlozenost relugoliksu povecana je u bolesnica s umjerenim ili teskim oStecenjem bubrezne funkcije
(vidjeti dio 5.2), iako nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2). Nije poznato koja se koli¢ina
relugoliksa uklanja hemodijalizom.

Promjene obrasca menstruacijskog krvarenja

Bolesnice je potrebno informirati da Ryeqo obi¢no uzrokuje smanjenje gubitka krvi menstruacijom ili
amenoreju u roku od prva 2 mjeseca lijecenja.

U vecine Zena koje su dobivale Ryeqo za lijeCenje fibroida maternice zabiljeZena je amenoreja
(51,6%) ili ciklicko krvarenje (15,4%), a ostale (31,9%) su imale nepravilan obrazac krvarenja
prilikom procjene u 24. tjednu. Nadalje, amenoreja je prilikom procjene u 52. tjednu i 104. tjednu
zabiljeZena u 70,6% odnosno 58,3% zena koje su dobivale Ryeqo.

U vecine bolesnica s endometriozom (65,2%), amenoreja je zabiljeZena prilikom procjene u

24. tjednu, a u njih 76,6% odnosno 82,3% zabiljeZena je prilikom procjene u 52. odnosno 104. tjednu.

U slucaju prekomjernog krvarenja koje ne prestaje, bolesnice moraju obavijestiti svojeg lije¢nika.

Kontraceptivna svojstva lijeka Ryeqo

Ryeqo pruza odgovarajuéu kontracepciju kada se primjenjuje najmanje 1 mjesec (vidjeti dio 4.2).
Medutim, zene reproduktivne dobi mora se obavijestiti da se ovulacija obi¢no brzo vrati nakon prekida
lijecenja. Stoga je potrebno zapoceti s alternativnom metodom kontracepcije odmah nakon prekida
lijecenja.

Smanjena moguénost prepoznavanja trudnoée

Zene koje uzimaju lijek Ryeqo ¢esto iskuse amenoreju ili smanjenje koli¢ine, intenziteta ili trajanja
menstruacijskog krvarenja.

Ova promjena obrasca menstruacijskog krvarenja moze smanjiti mogucnost pravovremenog
prepoznavanja trudnoce. U sluc¢aju sumnje na trudnoc¢u obavite test na trudnocu i prekinite lijeenje

ako trudnoc¢a bude potvrdena.

Prolaps ili ekspulzija fibroida maternice

Submukozni fibroidi maternice su cesti (15% do 20% Zena s fibroidima maternice), a u nekih Zena
moze doci do prolapsa fibroida kroz vrat maternice ili ekspulzije, ponekad uz privremeno pogorsanje
krvarenja iz maternice. Zene s potvrdenim submukoznim fibroidima maternice ili sumnjom na
submukozne fibroide maternice moraju biti obavijeStene o mogucnosti prolapsa ili ekspulzije fibroida
maternice tijekom primjene lijeka Ryeqo i trebaju kontaktirati svog lije¢nika ako se jako krvarenje
ponovno pojavi nakon §to su se simptomi krvarenja popravili tijekom primjene lijeka Ryeqo.



Depresija

Pazljivo motrite Zene s anamnezom depresije i prekinite primjenu lijeka Ryeqo ako se depresija pocne
javljati u ozbiljnoj mjeri. Podaci o povezanosti lijeka Ryeqo ili drugih lijekova koji sadrze estradiol i
progestine s nastupom depresije ili pogorSanjem postojeée depresije su ograni¢eni. Zenama se mora
savjetovati da se obrate svom lije¢niku u slu¢aju promjene raspolozenja i simptoma depresivnosti,
ukljucujudi i razdoblje ubrzo nakon pocetka lijeCenja.

Hipertenzija

Premda su zabiljeZena blaga poviSenja krvnog tlaka u Zena koje su uzimale lijek Ryeqo, klinicki
znac¢ajna poviSenja su rijetka. Medutim, ako dode do razvoja klini¢ki znacajne hipertenzije za vrijeme
uzimanja lijeka Ryeqo, potrebno je lijeciti hipertenziju i procijeniti korist od nastavka lijecenja.

U slucaju prekida primjene lijeka Ryeqo, primjena se moZe nastaviti ako se antihipertenzivima

mogu posti¢i normalne vrijednosti krvnog tlaka.

Bolest zuénog mjehura

Zabiljezeno je da se stanja kao Sto su bolest Zuénog mjehura, kolelitijaza i kolecistitis javljaju ili
pogorsavaju s primjenom estrogena i progestagena, ukljucujuci Ryeqo, ali dokazi o povezanosti s
lijekom Ryeqo nisu uvjerljivi.

Laboratorijske pretrage

Primjena estrogena i progestagena moze utjecati na rezultate nekih laboratorijskih pretraga,
ukljucujuéi biokemijske parametre jetrene, tiroidne, adrenalne i bubrezne funkcije, razine proteina
(nosaca) u plazmi, primjerice globulina koji veze kortikosteroide i lipid/lipoproteinske frakcije,
parametre metabolizma ugljikohidrata te vrijednosti koagulacije i fibrinolize. Promjene uglavnom
ostaju u granicama normalnih laboratorijskih nalaza.

Laktoza

Bolesnice s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Preporuke u pogledu interakcija s lijekom Ryeqo temelje se na procjenama interakcija pojedinacnih
komponenti.

Mogucénost utjecaja drugih lijekova na komponente lijeka Ryeqo

Relugoliks

Oralni inhibitori P-glikoproteina (P-gp):

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Ryeqo s oralnim inhibitorima P-glikoproteina. Relugoliks
je supstrat P-glikoproteina (vidjeti dio 5.2) i u ispitivanju interakcija s eritromicinom, koji je inhibitor
P-glikoproteina i srednje jak inhibitor citokroma P450 (CYP) 3A4, povrsina pod krivuljom (AUC) i
maksimalna koncentracija (Cmax) relugoliksa povecale su se 4,1 odnosno 3,8 puta. Istodobna primjena
inhibitora P-glikoproteina moZe povecati izlozenost relugoliksu, §to ukljucuje neke antiinfektivne
lijekove (npr. eritromicin, klaritromicin, gentamicin, tetraciklin), antimikotike (ketokonazol,
itrakonazol), antihipertenzive (npr. karvedilol, verapamil), antiaritmike (npr. amiodaron, dronedaron,
propafenon, kinidin), antianginalne lijekove (npr. ranolazin), ciklosporin, inhibitore proteaze za virus
humane imunodeficijencije (HIV) ili inhibitore proteaze za virus hepatitisa C (HCV) (npr. ritonavir,
telaprevir). Ako je neizbjezna istodobna primjena s oralnim inhibitorima P-glikoproteina koji se
uzimaju jedanput ili dvaput na dan (npr. azitromicin), najprije primijenite Ryeqo i osigurajte



vremenski razmak do doziranja inhibitora P-glikoproteina od najmanje 6 sati te CeSce pratite bolesnice

zbog moguéih nuspojava.

Jaki induktori citokroma P450 344 (CYP3A4) i/ili P-glikoproteina:
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Ryeqo s jakim induktorima citokroma CYP3A4 i/ili
P-glikoproteina. U klini¢kom ispitivanju interakcija s rifampicinom, jakim induktorom citokroma
CYP3A4 i1 P-glikoproteina, vrijednosti Cmax 1 AUC relugoliksa smanjile su se za 23% odnosno 55%.
Lijekovi koji uzrokuju jaku indukciju citokroma CYP3A4 i/ili P-glikoproteina, kao §to su
antikonvulzivi (npr. karbamazepin, topiramat, fenitoin, fenobarbital, primidon, okskarbazepin,
felbamat), antiinfektivni lijekovi (npr. rifampicin, rifabutin, grizeofulvin); gospina trava (Hypericum
perforatum); bosentan te inhibitori proteaza HIV-a ili HCV-a (npr. ritonavir, boceprevir, telaprevir)
i nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (npr. efavirenz), mogu smanjiti koncentracije
relugoliksa u plazmi i kao posljedicu imati smanjeni terapijski ucinak.

Inhibitori citokroma CYP3A44
Istodobna primjena relugoliksa s jakim inhibitorima citokroma CYP3A4 bez inhibicije P-glikoproteina
(vorikonazol) nije povecala izlozenost relugoliksu na klinicki znacajan nacin. Nadalje, u klinickom
ispitivanju interakcije, istodobna primjena s atorvastatinom, slabim inhibitorom enzima CYP3A4,

nije promijenila izloZenost relugoliksu na klinicki znac¢ajan nacin.

Ucinci istodobno primjenjivanih lijekova na izloZenost relugoliksu, zabiljeZeni u klini¢kim
ispitivanjima, te vezane preporuke sazeto su prikazani u tablici 3.

Tablica 3. U¢inci istodobno primjenjivanih lijekova na izloZenost relugoliksu (AUCo-c, Cmax; u
padajuéem nizu prema velicini uc¢inka), zabiljeZeni u klini¢ckim ispitivanjima, te vezane

reporuke

Rezim primjene lijeka u | Rezim Promjena Promjena Preporuka

interakeiji primjene vrijednosti | vrijednosti

relugoliksa AUCp Crnax
relugoliksa | relugoliksa

eritromicin 40 mg, 4,1 put 7 3,8 puta 1 Ne preporucuje se

500 mg Cetiri puta na jednokratna istodobna primjena lijeka

dan, viSekratne doze doza Ryeqo s eritromicinom i
drugim oralnim
inhibitorima

azitromicin 120 mg, 1,5 puta t 1,6 puta 1 P-glikoproteina.

500 mg, jednokratna jednokratna

doza doza** Ako se istodobna
primjena s oralnim
inhibitorima

azitromicin l,4putat | 1,3 puta?t P-glikoproteina koji se

500 mg, jednokratna uzimaju jedanput ili

doza, 6 sati nakon dvaput na dan (npr.

primjene relugoliksa azitromicin) ne moze
izbje¢i, najprije treba
primijeniti Ryeqo, a zatim
inhibitor P-glikoproteina
najmanje 6 sati kasnije te
CeSce pratiti bolesnice
zbog mogucih nuspojava.

vorikonazol 40 mg, 51% 1 21%7 Ne preporucuje se

200 mg dvaput na dan, | jednokratna prilagodba doze kod

visekratne doze doza istodobne primjene

relugoliksa i inhibitora




flukonazol 40 mg, 19%7 44% 1 enzima CYP3A4 koji ne

200 mg jedanput na dan, | jednokratna inhibiraju P-glikoprotein.
viSekratne doze doza

atorvastatin 40 mg, 5%)] 22%)]

80 mg jedanput na dan, | jednokratna

viSekratne doze doza

rifampicin 40 mg, 55%| 23%] Ne preporucuje se

600 mg jedanput na dan, | jednokratna istodobna primjena lijeka
visekratne doze doza Ryeqo s rifampicinom i

drugim lijekovima koji su
ujedno induktori
P-glikoproteina i jaki
induktori enzima
CYP3A4 jer bi se mogla
smanyjiti djelotvornost
relugoliksa u lijeku
Ryeqo.

*Podaci izraZeni kao faktor promjene (x puta) predstavljaju omjer vrijednosti zabiljezene kod istodobne primjene
i one zabiljezene kod primjene samo relugoliksa. Podaci izrazeni kao postotna promjena (x%) odnose se na
postotnu razliku u odnosu na vrijednost zabiljezenu kod primjene samo relugoliksa.

**Za dodatne pojedinosti provjerite sazetak opisa svojstava lijeka za Orgovyx, u¢inak za dozu od 40 mg nije
ispitan, ali se ocekuje da ¢e biti veci.

Povecanje je oznaceno kao ,,1*, a smanjenje kao ,,|“.

AUC=povrsina ispod krivulje; Cmax= maksimalna koncentracija

Estradiol i noretisteronacetat

Inhibitori citokroma CYP3A44:
Lijekovi koji inhibiraju aktivnost jetrenih enzima koji metaboliziraju lijekove, npr. ketokonazol, mogu
povecati cirkuliraju¢e koncentracije estrogena i noretisterona koji su komponente lijeka Ryeqo.

Induktori CYP enzima:

Metabolizam estrogena i progestagena moze povecati istodobna primjena tvari za koje je poznato
da induciraju enzime koji metaboliziraju lijekove, specificno enzime citokroma P450, kao $to su
antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin, karamazepin) i antiinfektivi (npr. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir i nelfinavir, premda poznati kao jaki inhibitori, takoder su induktori te mogu
smanyjiti izloZenost estrogenu i progestagenu.

Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) mogu inducirati metabolizam
estrogena i progestagena. Klinicki je utvrdeno da povecanje metabolizma estrogena moze dovesti
do smanjene ucinkovitosti u pogledu zastite od gubitka kosti. Stoga se ne preporucuje dugotrajna
istodobna primjena induktora jetrenih enzima s lijekom Ryeqo.

Mogucénost utjecaja komponenata lijeka Ryeqo na druge lijekove

Relugoliks:

Relugoliks je slab induktor citokroma CYP3A4. Nakon istodobne primjene s dnevnim dozama
relugoliksa od 40 mg, vrijednosti AUC i Cmax midazolama, osjetljivog supstrata CYP3A4, smanjile

su se za 18% odnosno 26%. Medutim, na temelju klinickog ispitivanja s midazolamom, ne ocekuju se
klini¢ki znacajni u€inci relugoliksa na druge supstrate CYP3A4.

Relugoliks je inhibitor proteina rezistencije raka dojke (BCRP) in vitro pa je stoga provedeno
ispitivanje interakcije s rosuvastatinom, koji je supstrat BCRP-a i organskog anionskog transportnog
polipeptida 1B1 (OATP1B1). Nakon istodobne primjene s dnevnim dozama relugoliksa od 40 mg,
vrijednosti AUC i Cnax rosuvastatina smanjile su se za 13% odnosno 23%. U¢inci se ne smatraju
klini¢ki zna¢ajnima pa se ne preporucuju prilagodbe doza rosuvastatina nakon istodobne primjene.
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Klini¢ki ucinci lijeka Ryeqo na druge supstrate BCRP-a nisu procijenjeni i nije poznata vaznost za
druge supstrate BCRP-a.

Relugoliks moze uzrokovati saturaciju crijevnog P-glikoproteina u dozi od 40 mg jer je
farmakokinetika relugoliksa vi$e nego proporcionalna dozi unutar raspona doza od 10 do 120 mg, §to
bi moglo rezultirati pove¢anom apsorpcijom istodobno primijenjenih lijekova koji su osjetljivi
supstrati P-glikoproteina. Nakon istodobne primjene s relugoliksom nisu opazene klinicki znacajne
razlike u farmakokinetici dabigatraneteksilata (supstrata P-glikoproteina); ne o¢ekuju se klinicki
znacajni ucinci relugoliksa na druge supstrate P-glikoproteina.

Estradiol i noretisteronacetat:

Lijekovi koji sadrZe estrogen i progestagen mogu utjecati na metabolizam nekih drugih djelatnih tvari.
U skladu s time, koncentracije u plazmi mogu se povisiti (npr. ciklosporin) ili sniziti (npr. lamotrigin)
s primjenom lijeka Ryeqo. Za te lijekove mozZe biti potrebna prilagodba doze.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Ryeqo inhibira ovulaciju u zena koje uzimaju preporucenu dozu i pruza odgovarajucu kontracepciju.
Preporucuje se primjena nehormonske metode kontracepcije tijekom jednog mjeseca od pocetka
lijeenja i 7 dana nakon propustene 2 uzastopne doze ili vise njih. Istodobna primjena hormonskih
kontraceptiva je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Zene u reproduktivnoj dobi mora se obavijestiti da ée se ovulacija vratiti ubrzo nakon prestanka
primjene lijeka Ryeqo. Zbog toga se prije prekida lijeCenja mora s bolesnicom razgovarati o
odgovaraju¢im metodama kontracepcije i neposredno nakon prekida lijecenja zapoceti s primjenom
alternativnih metoda kontracepcije (vidjeti dio 4.4).

Trudnoca

Podaci o primjeni relugoliksa u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da
izlaganje relugoliksu u ranoj trudno¢i moze povecati rizik od ranog gubitka trudnoce (vidjeti dio 5.3).
Na temelju farmakoloskih u¢inaka nije moguce iskljuciti Stetan u€inak na trudnocu.

Ryeqo je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3). Prekinite primjenu lijeka ako dode do
trudnoce.

Zabiljezen je malo ili nimalo povecan rizik od Stetnih uc¢inaka u djece koju su rodile Zene koje su
nehotice uzimale estrogene i progestagene kao oralnu kontracepciju za vrijeme rane trudnoce.
Povecani rizik od VTE-a u postporodajnom razdoblju mora se uzeti u obzir pri ponovhom uvodenju
lijeka Ryeqo (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Rezultati neklini¢kih ispitivanja ukazuju na to da se relugoliks izlu¢uje u mlijeko Zenki Stakora za
vrijeme laktacije (vidjeti dio 5.3). Nema podataka o prisutnosti relugoliksa ili njegovih metabolita u
ljudskom mlijeku ili njegovom utjecaju na dojenu djecu. Mjerljive razine estrogena i progestagena
zabiljeZene su u maj¢inom mlijeku Zena koje primaju terapiju estrogenom i progestagenom. Nije
moguce iskljuciti utjecaj na dojenu novorodencad/djecu.

Dojenje je kontraindicirano za vrijeme primjene lijeka Ryeqo (vidjeti dio 4.3) i tijekom 2 tjedna nakon
prekida primjene lijeka Ryeqo.
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Plodnost

Ryeqo inhibira ovulaciju i ¢esto uzrokuje amenoreju. Ovulacija i menstruacijsko krvarenje vratit ¢e se
ubrzo nakon prekida lijecenja (vidjeti dio 5.1).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Ryeqo ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave lijeka u bolesnica lijecenih zbog fibroida maternice ili endometrioze bile su
glavobolja (13,2%), navale vrucine (10,3%) i krvarenje iz maternice (5,8%).

Nuspojave navedene u tablici 4. klasificirane su prema ucestalosti i organskim sustavima. U
pojedina¢nim grupama nuspojava prema uc¢estalosti nuspojave su prikazane od najozbiljnijih do manje
ozbiljnih. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 4. Nuspojave u bolesnica s fibroidima maternice i endometriozom
Psihijatrijski poremecaji

Cesto Razdrazljivost
Smanjen libido*

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto Glavobolja
Cesto Omaglica
KrvozZilni poremecéaji
Vrlo Cesto Navale vrucine
Poremecaji probavnog sustava
Cesto Mucnina
Manje cesto Dispepsija
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto Alopecija
Hiperhidroza
Noc¢no znojenje
Manje cesto Angioedem
Urtikarija
Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto Artralgija
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Cesto Krvarenje iz maternice®*
Vulvovaginalna suhoca
Manje cesto Cista u dojci
Ekspulzija mioma maternice

* uklju¢uje smanjen libido, gubitak libida i poremecaj libida.
** ukljucuje menoragiju (obilno menstruacijsko krvarenje), metroragiju (krvarenje izmedu menstruacija),
vaginalno krvarenje, krvarenje iz maternice, polimenoreju i neredovitu menstruaciju.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Pojedinacne doze relugoliksa do 360 mg (9 puta vece od preporucene klinicke doze od 40 mg)
primijenjene su u zdravih muskaraca i Zena i opéenito su se dobro podnosile.

Predoziranja dozama do 2 puta ve¢im od preporucene doze zabiljeZena su tijekom klini¢kog razvoja
relugoliksa u kombinaciji s estradiolom i noretisteronacetatom bez prijavljenih nuspojava.
Preporucuje se potporna njega u slucaju predoziranja. Nije poznato koja se koli¢ina relugoliksa,
estradiola ili noretisterona uklanja hemodijalizom.

Nisu prijavljeni ozbiljni §tetni u¢inci u male djece u slu¢ajevima akutnog uzimanja velikih doza lijeka
koji sadrzi estrogen. Predoziranje estradiolom i noretisteronacetatom moze uzrokovati mu¢ninu

1 povracanje, a kod Zena moze doci do prijelomnog krvarenja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Hipofizni i hipotalamicki hormoni i analozi, inhibitori oslobadanja
gonadotropina, ATK oznaka: HO1CC54

Mehanizam djelovanja

Relugoliks je nepeptidni antagonist receptora za GnRH koji se veZe za receptore za GnRH u prednjem
reznju hipofize i inhibira ih. U ljudi inhibicija receptora za GnRH dovodi do, o dozi ovisnog,
smanjenja otpustanja luteinizacijskog hormona (LH) i folikulostimulacijskog hormona (FSH) iz
prednjeg reznja hipofize. Slijedom toga smanjuju se cirkuliraju¢e koncentracije LH-a i FSH-a.
Smanjenje koncentracija FSH-a sprjecava folikularni rast i razvoj, ¢ime se smanjuje stvaranje
estrogena. [zostanak porasta lu¢enja LH-a sprjecava ovulaciju i razvoj Zutog tijela (corpus luteum),

Sto sprjecava proizvodnju progesterona. Stoga Ryeqo pruza odgovarajucu kontracepciju kada se uzima
najmanje 1 mjesec (vidjeti dio 4.2).

Estradiol je identi¢an endogeno proizvedenom hormonu te je snazan agonist podtipova nuklearnog
receptora estrogena (engl. estrogen receptor, ER). Egzogeno primijenjeni estradiol ublazava simptome
povezane s hipoestrogenim stanjem, poput vazomotornih simptoma i smanjenja mineralne gustoce
kosti.

Noretisteronacetat je sinteti¢ki progestagen. Kako estrogeni poti¢u rast endometrija, neoponirani
estrogen povecava rizik od hiperplazije endometrija i raka. Dodavanje progestagena smanjuje
estrogenom induciran rizik od hiperplazije endometrija u Zena koje nisu bile podvrgnute
histerektomiji.

Farmakodinamicki uéinci

Ucinci na hormone hipofize i jajnika

Nakon primjene relugoliksa zapazaju se brza, o dozi ovisna smanjenja cirkuliraju¢ih koncentracija
LH-a, FSH-a i estradiola. Gotovo maksimalno smanjenje koncentracija estradiola zabiljezeno je pri
dozi od 40 mg do vrijednosti koje odgovaraju postmenopauzi. U vise klini¢kih ispitivanja prosje¢ne
koncentracije estradiola bile su dosljedno odrzane viSima za barem 10 pg/ml pri uzimanju lijeka
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Ryeqo u odnosu na uzimanje samog relugoliksa. U klini¢kim ispitivanjima faze III lijeka Ryeqo
medijan koncentracije estradiola prije doziranja nakon 24 tjedna iznosio je otprilike 33 pg/ml u
bolesnica s fibroidima maternice, dok je u bolesnica s endometriozom iznosio otprilike 38 pg/ml, Sto
odgovara koncentracijama estradiola povezanima s ranom folikularnom fazom menstruacijskog
ciklusa. Razine progesterona u obje populacije odrzane su na < 3,0 ng/ml pri uzimanju lijeka Ryeqo.

Ucinci na ovulaciju

U ispitivanju na jednoj skupini zdravih predmenopauzalnih zena primjena lijeka Ryeqo jedanput na
dan tijekom 84 dana znatno je suprimirala folikularni rast tijekom razdoblja lijeCenja od 84 dana
(srednja veli¢ina dominantnog folikula od priblizno 6 mm), a ovulacija je inhibirana u 100% Zena,
mjereno metodom Hooglanda i Skoubyja. Nakon prekida lijecenja u svih procijenjenih Zena

(66 od 67) ovulacija se vratila u roku od 43 dana (srednja vrijednost: 23,5 dana).

Fibroidi maternice

Djelotvornost i sigurnost tijekom 24 tjedna

Djelotvornost i sigurnost lijeka Ryeqo primijenjenog jedanput na dan u bolesnica s fibroidima
maternice procijenjene su u dva replicirana, multinacionalna, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja u trajanju od 24 tjedna u bolesnica u dobi od 18 — 50 godina s
obilnim menstruacijskim krvarenjem povezanim s fibroidima maternice (ispitivanja L1 i L2).
Bolesnice su morale imati ultrazvukom potvrdene fibroide maternice i volumen gubitka krvi
menstruacijom (engl. menstrual blood loss, MBL) > 80 ml, utvrdeno metodom alkalnog hematina.

Oba ispitivanja imala su 3 lijeCene skupine: Zene su bile randomizirane u skupine koje su dobivale
relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg i noretisteronacetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) tijekom 24 tjedna
ili placebo tijekom 24 tjedna ili relugoliks 40 mg tijekom 12 tjedana, a potom relugoliks 40 mg
primijenjen istodobno s lijekom E2/NETA tijekom 12 tjedana. Medijan dobi Zena bio je 42 godine, a
srednji indeks tjelesne mase bio je 31,7 kg/m?. Otprilike 49,4% Zena bilo je crne, a 44,7% bijele rase,
dok je 5,9% pripadalo drugim rasama.

Smanjenje obilnog menstruacijskog krvarenja

U oba ispitivanja statisticki znacajno visi postotak ispitanica s odgovorom, definiranim kao volumen
MBL-a < 80 ml i smanjenje od pocetne vrijednosti volumena MBL-a za najmanje 50%, opaZen je u
zena lijecenih lijekom Ryeqo u odnosu na skupinu koja je dobivala placebo (tablica 5). Smanjenja
volumena MBL-a zapaZena su ve¢ prilikom prve procjene (4. tjedan). Rezultati ostalih mjera
sekundarnih ishoda povezanih s krvarenjem prikazani su u tablici 5. Sve kljuéne mjere sekundarnih
ishoda bile su kontrolirane za pogresku tipa I.

Tablica 5. Rezultati primarnih i izabranih sekundarnih procjena djelotvornosti u ispitivanjima
L1i L2 (fibroidi maternice)

Ispitivanje L1 Ispitivanje L2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=128) (N=127) (N =125) (N=129)

Broj (%) ispitanica s
odgovorom® "

94 (73,4%)

24 (18,9%)

89 (71,2%)

19 (14,7%)

Broj (%) bolesnica s
MBL-om < 80 ml

97 (75,8%)

34 (26,8%)

97 (73,6%)

25 (19,4%)

Broj (%) bolesnica sa
smanjenjem volumena
MBL-a > 50%

101 (78,9%)

28 (22,1%)

96 (76,8%)

28 (21,7%)

Broj (%) bolesnica s

hemoglobina > 2 g/d1¢

0 0 ) 1)
amenorejom® ¢ 67 (52,3%) 7 (5,5%) 63 (50,4%) 4 (3,1%)
Broj (%) bolesnica s
poboljsanjem u razinama 15 (50,0%) 5(21,7%) 19 (61,3%) 2 (5,4%)
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Broj (%) bolesnica koje

u postiale NRS < 1° 25 (43,1%) 7(10,1%) 32 (47,1%) 14 (17,1%)

Postotak promjene u
volumenu primarnog -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
fibroida maternice

Postotak promjene

ol PO -12,9 (3,08) 2,2 (3,01) -13,8 (3,39) 1,5 (3,37)

2 Ispitanica s odgovorom se definira kao zena koja je postigla i volumen MBL-a < 80 ml i smanjenje volumena
MBL-a za barem 50% u odnosu na pocetnu vrijednost tijekom posljednjih 35 dana lijecenja.

bp-vrijednost < 0,0001 je usporedba lijeka Ryeqo s placebom stratificirana prema pocetnoj vrijednosti volumena
MBL-a (<225 ml, > 225 ml) i geografskom podrucju (Sjeverna Amerika, ostatak svijeta).

¢ Amenoreja se definira kao prijavljena amenoreja, toc¢kasto ili zanemarivo krvarenje (MBL < 5 ml)

uz sukladnost e-dnevnika i 2 uzastopne posjete.

4U bolesnica s po¢etnom vrijednosti razine hemoglobina < 10,5 g/dl

¢U bolesnica s umjerenom ili jakom boli na pocetku

Kratice: MBL = gubitak krvi menstruacijom; NRS = numericka ljestvica boli (engl. numerical rating scale,
NRS); UFSQoL = upitnik za procjenu simptoma fibroida maternice i kvalitete zivota

Endometrioza

Djelotvornost i sigurnost tijekom 24 tjedna

Djelotvornost i sigurnost lijeka Ryeqo primijenjenog jedanput na dan procijenjene su u dva
replicirana, 24-tjedna, multinacionalna, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
ispitivanja u bolesnica u dobi od 18 — 50 godina s umjerenom do jakom boli povezanom s
endometriozom (ispitivanja S1 i S2). Bolesnice su morale imati endometriozu potvrdenu izravnim
vizualnim pregledom tijekom kirurskog zahvata i/ili histoloskom analizom te su morale imati
umjerenu do jaku bol prema rezultatu na NRS ljestvici od 11 bodova.

Oba su ispitivanja imala 3 lijeCene skupine: Zene su bile randomizirane u skupine koje su primale
relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg i noretisteronacetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) tijekom 24 tjedna
ili placebo tijekom 24 tjedna ili relugoliks 40 mg tijekom 12 tjedana, a potom relugoliks 40 mg
primijenjen istodobno s lijekom E2/NETA tijekom 12 tjedana. Bolesnice su bile pogodne za
ukljucivanje u ispitivanje ako su imale umjerenu do jaku bol prije razdoblja probira i nakon uvodnog
razdoblja (tj. najmanje dva ciklusa). Kod velikog udjela (83,2%) ispitivane populacije u ispitivanjima
S1 1 S2 prethodno su provedeni kirurski zahvati/postupci za lije¢enje endometrioze. Nizak postotak
(8%) ispitivane populacije nije prijavio prethodno kirursko ili farmakolosko lijeenje prije
ukljucivanja u ispitivanja. Na pocetku ispitivanja vec¢ina je bolesnica (92,6%) uzimala analgetike za
bol u zdjelici, ukljucujuci 29,1% bolesnica u ispitivanju S1 odnosno njih 48,4% u ispitivanju S2 koje
su uzimale opioide. Druge naj¢esce prijavljene farmakoterapije za endometriozu ukljucéivale su
dienogest (19,4%), oralne kontraceptive koji sadrze estrogen i progestin (15,2%) i agoniste GnRH-a
(7,6%). Medijan dobi Zena iznosio je 34 godine, a srednji indeks tjelesne mase 26 kg/m?. Priblizno
91% zZena bile su bjelkinje, 6% crnkinje, a 3% pripadnice drugih rasa.

Smanjenje dismenoreje i boli u zdjelici koja nije povezana s menstruacijom

Ispitivanja S1 i S2 imala su dvije koprimarne mjere ishoda, koje su se sastojale od 2 analize ispitanica
s odgovorom. U oba je ispitivanja opaZen statisti¢ki znacajno veci postotak ispitanica s odgovorom,
koji se definirao kao smanjenje dismenoreje za najmanje 2,8 bodova tijekom posljednjih 35 dana
lijeCenja u odnosu na pocetak ispitivanja, bez povecanja primjene analgetika (ibuprofena ili opioida),
odnosno kao smanjenje boli u zdjelici koja nije povezana s menstruacijom za najmanje 2,1 bod
tijekom posljednjih 35 dana lijecenja u odnosu na pocetak ispitivanja, bez povecanja primjene
analgetika (ibuprofena ili opioida) (tablica 6).
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Tablica 6. Rezultati koprimarnih procjena djelotvornosti u ispitivanjima S1 i S2 (endometrioza)

Definicija mjere ishoda

Ispitivanje S1

Ispitivanje S2

povezana s
menstruacijom®*

Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)
Broj (%) ispitanica s
odgovororp za 158 (74,5%) 57 (26,9%) 155 (75,2%) 62 (30,4%)
dismenoreju™*
Broj (%) ispitanica s
odgovorom za bol u
zdjelici koja nije 124 (58,5%) 84 (39,6%) 136 (66,0%) 87 (42,6%)

2 Ispitanice s odgovorom bile su bolesnice kojima se do 24. tjedna / zavrietka lijeenja rezultat na NRS ljestvici
za dismenoreju smanjio za > 2,8 bodova i kojima se planom ispitivanja predvidena primjena analgetika za bol u
zdjelici u 24. tjednu / na zavrsetku lijecenja nije povecala u odnosu na pocetak ispitivanja.
b Ispitanice s odgovorom bile su bolesnice kojima se do 24. tjedna / zavrSetka lijeCenja rezultat na NRS ljestvici
za bol u zdjelici koja nije povezana s menstruacijom smanjio za > 2,1 bod i kojima se planom ispitivanja
predvidena primjena analgetika za bol u zdjelici u 24. tjednu / na zavrSetku lije¢enja nije povecala u odnosu na

pocetak ispitivanja

¢p-vrijednost < 0,0001 odnosi se na usporedbu lijeka Ryeqo i placeba prilagodenu za pocetni rezultat za bol,
vrijeme od prve kirurske dijagnoze endometrioze i geografsku regiju.
Kratice: N = broj bolesnica; NRS = numericka ljestvica boli (0=bez boli, 10=najgora zamisliva bol).

Rezultati za kljucne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost prikazani su u tablici 7. Sve kljucne

sekundarne mjere ishoda bile su kontrolirane za pogresku tipa I.

Tablica 7. Rezultati odabranih sekundarnih procjena djelotvornosti u ispitivanjima S1 i S2

(endometrioza)

Definicija mjere ishoda

Ispitivanje S1

Ispitivanje S2

Ryeqo
(N=212)

Placebo
(N=212)

Ryeqo
(N =2006)

Placebo
(N =204)

Promjena EHP-30
rezultata za domenu boli,

LS srednja vrijednost
(SE)>®

-33,8 (1,83)

-18,7 (1,83)

32,2 (1,68)

-19,9 (1,69)

Promjena srednje
vrijednosti NRS rezultata
za dismenoreju, LS
srednja vrijednost (SE)*°

-5,1(0,19)

1,8 (0,19)

-5,1(0,19)

2,0(0,19)

Promjena srednje
vrijednosti NRS rezultata
za bol u zdjelici koja nije
povezana s
menstruacijom, LS
srednja vrijednost (SE)*°

2,9 (0,18)

2,0 (0,18)

2,7(0,17)

2,0 (0,17)

Promjena NRS rezultata
za dispareuniju, LS
srednja vrijednost (SE)*®

2,4(0,21)

-1,7(0,22)

-2,4(0,19)

-1,9(0,19)

Udio bolesnica koje ne
primjenjuju planom
ispitivanja predvidene
opioide za bol povezanu s
endometriozom, n (%)°

182 (85,8%)

162 (76,4%)

169 (82,0%)

135 (66,2%)
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2 LS srednje vrijednosti temeljile su se na modelu mijeSanih u¢inaka u kojem su lijecenje, pocetna vrijednost,
posjet, geografska regija (Sjeverna Amerika, ostatak svijeta), vrijeme od prve kirurske dijagnoze endometrioze
(< 5 godina, > 5 godina) i interakcija lijecenja i posjeta bili fiksni u€inci; posjet je takoder bio ukljuc¢en u model
kao intraindividualni nasumicni u¢inak, a pretpostavljena je nestrukturirana matrica kovarijance.

® Promjena od poéetne vrijednosti do vrijednosti u 24. tiednu / EOT

¢vrijednost u 24. tjednu / EOT

Kratice: EOT (engl. end of treatment) = kraj lijeCenja; LS (engl. least squares) = metoda najmanjih kvadrata; N
= broj bolesnica; NETA = noretisteronacetat; NRS = numericka ljestvica boli, SE (engl. standard error)=
standardna pogreska.

Mjerenje mineralne gustoce kosti (BMD) tijekom 104 tjedna

U¢inak lijeka Ryeqo na BMD procijenjen je s pomoéu DXA-e u 12., 24., 36., 52. 1 104. tjednu.
Ukupno 477 Zena s fibroidima maternice koje su zavrsile pivotalna ispitivanja u trajanju od 24 tjedna
(ispitivanja L1 i L2) ukljuceno je u otvoreni nastavak ispitivanja (ispitivanje L3) s jednom skupinom u
kojoj su sve Zene dobivale Ryeqo, u trajanju od 28 tjedana. Ukupno 228 zena koje su zavrsile nastavak
ispitivanja uklju¢eno je u dodatno ispitivanje u trajanju od 52 tjedna (ispitivanje s randomiziranim
povlacenjem) u kojem su ponovno randomizirane u skupinu koja je dobivala Ryeqo i u skupinu koja je
dobivala placebo. Ukupno 802 zene s endometriozom koje su zavrsile pivotalna ispitivanja u trajanju
od 24 tjedna (ispitivanja S1 1 S2) ukljuéene su u nastavak ispitivanja (ispitivanje S3), u kojemu su sve
bolesnice primale Ryeqo.

Rezultati mjerenja BMD-a tijekom 104 tjedna u bolesnica s fibroidima maternice i endometriozom
saZeto su prikazani u tablici 8.
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Tablica 8. Rezultati mjerenja mineralne gustoée kosti (BMD) tijekom 104 tjedna u bolesnica s
fibroidima maternice i endometriozom

Ryeqo Placebo

(N=672) (N=672)
Lumbalna kraljeZnica (L1 — L4)
Ispitivanja L1i L2, S1i 852
12. tjedan
N 553 545
LS srednja vrijednost postotne -0,56 0,15
promjene’
95% CI) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
24. tjedan
N 528 516
LS srednja vrijednost postotne -0,59 0,13
promjene’
(95% CI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Ispitivanja L3 i S3 Ryeqo Placebo —» Ryeqo
36. tjedan
N 387 379
LS srednja vrijednost postotne -0,66 -0,00
promjene’
95% CI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. tjedan
N 365 351
LS srednja vrijednost postotne -0,69 -0,30
promjene’
95% CI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Ispitivanje s randomiziranim Ryeqo Placebo®
povlalenjem i ispitivanje S3
104. tjedan
N 221 229
LS srednja vrijednost postotne -0,40 -0,18
promjene’
95% CI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Kratice: LS (engl. least squares)= metoda najmanjih kvadrata; CI (engl. confidence interval)= interval
pouzdanosti; N = broj bolesnica

2% promjene u odnosu na pocetnu vrijednost;

b Veéina bolesnica randomiziranih za primanje placeba u sklopu ispitivanja s randomiziranim povlacenjem bila
je lijecena lijekom Ryeqo unutar priblizno 2 ciklusa nakon ponovnog nastupa obilnog menstruacijskog
krvarenja.

U skupini koja je primala Ryeqo, srednja vrijednost postotne promjene pocetne vrijednosti BMD-a
lumbalne kraljeznice dobivena metodom najmanjih kvadrata iznosila je -0,69% u 52. tjednu
odnosno -0,40% u 104. tjednu..

Tijekom razdoblja od 12 mjeseci nakon prestanka lijeenja lijekom Ryeqo, u bolesnica s
endometriozom koje su zadovoljile kriterije gubitka BMD-a, dokaz oporavka ili trenda oporavka

uocen je u 100% zena, na temelju mjerenja BMD-a lumbalne kraljeznice.

Mjerenja BMD-a tijekom 12 tjedana u Zena s fibroidima maternice i endometriozom koje su dobivale
relugoliks kao monoterapiju
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U Zena koje su dobivale relugoliks kao jedini lijek (monoterapija) tijekom 12 tjedana u ispitivanjima
L1iL2te S1iS2, BMD na lumbalnoj kraljeznici smanjio se za -1,86% u odnosu na pocetnu
vrijednost. Razlika u postotku promjene BMD-a izmedu Zena koje su dobivale Ryeqo i onih koje su
primale samo relugoliks bila je u 12. tjednu statisticki znacajna, $to dokazuje u€inkovitost primjene
relugoliksa u kombinaciji s lijekom E2/NETA (Ryeqo) za ublazavanje gubitka kosti.

Radi pruzanja konteksta za ucinke lijeka Ryeqo na postotak promjene BMD-a tijekom 52 tjedna
lijeenja provedeno je opservacijsko ispitivanje nelijeenih Zena s fibroidima maternice i
endometriozom (odgovarajucih po dobi) kako bi se okarakterizirao longitudinalni BMD
predmenopauzalnih Zena u dobi 18 — 50 godina (istrazivanje prirodnog tijeka bolesti). Tijekom

52 tjedna pracenja zabiljeZena je minimalna promjena BMD-a tijekom lijecenja lijekom Ryeqo u
odnosu na vrijednosti zabiljeZene u kohorti predmenopauzalnih zena iste dobi s fibroidima maternice i
endometriozom.

Ucinci na endometrij
U klini¢kim ispitivanjima nije opazen nijedan biopsijom utvrden slu¢aj hiperplazije endometrija ni

karcinoma endometrija u Zena lijeCenih lijekom Ryeqo tijekom razdoblja trajanja do 52 tjedna.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ryeqo u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijecenje fibroida maternice ili endometrioze (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokineti¢ki parametri relugoliksa, estradiola (E2), ukupnog estrona (E1) i noretisterona (NET)
nakon peroralne primjene jedne tablete lijeka Ryeqo u zdravih postmenopauzalnih Zena u uvjetima

nata$te sazeti su u tablici 9.

Tablica 9. Farmakokineti¢ki parametri za relugoliks, estradiol, ukupni estron i noretisteron
u postmenopauzalnih Zena nakon primjene jedne doze

Nekonjugirani Noretisteron
Relugoliks Estradiol (E2) Estron (E1) (NET)

AUCO-oo
(ng*h/ml ili pg*h/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Crmax (ng/ml ili pg/ml) 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188.,4 (59,09) 3,57 (1,43)
Tonex () 2,00 7,00 6,00 1,01

e (0,25, 5,00) (0,25, 24,00) (2,00, 12,00) (0,50, 4,00)
Terminalno ti,; (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Kratice: AUCy.» = povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme od vremena 0 ekstrapolirana do beskonacnosti;
Cmax = maksimalna opazena koncentracija; E1 = estron; E2 = estradiol; NET = noretisteron; Tmax = vrijeme do
maksimalne opazene koncentracije; ti» = poluvrijeme eliminacije
Napomena: farmakokineticki parametri prilagodeni za pocetnu vrijednost za estradiol i nekonjugirani E1
prikazani su u ovoj tablici. Prikazana je aritmeticka sredina i standardna devijacija osim za tmax, za koji je
prikazan medijan i raspon (minimum, maksimum). AUCy. je izraZzen u ng*h/ml za relugoliks i NET te

u pg*h/ml za nekonjugirani E2 i nekonjugirani E1. Cnax je izrazen u ng/ml za relugoliks i NET te u pg/ml
za nekonjugirani E2 i nekonjugirani E1.

Farmakokineti¢ki parametri relugoliksa, estradiola (E2), ukupnog estrona (E1) i noretisterona (NET)
u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon primjene lijeka Ryeqo jedanput na dan tijekom 6 tjedana u
zdravih predmenopauzalnih Zena saZeti su u tablici 10.

Tablica 10. Farmakokineti¢ki parametri za relugoliks, estradiol, ukupni estron i noretisteron u
predmenopauzalnih Zena nakon primjene viSe doza
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Nekonjugirani Noretisteron
Relugoliks Estradiol (E2) | Estron (E1) (NET)
élgfﬁ};‘;l il pe*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5 (11,4)
Crmax (ng/ml ili pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tiax (h) 3 (0,5, 6) 3 (0,50, 12,00) 4 (1, 8,08) 1(1,2)
Efektivno ty/ (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Kratice: AUCy.24 = povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme tijekom intervala doziranja (24);

Cmax = maksimalna opazena koncentracija; E1 = estron; E2 =estradiol; NET = noretisteron; tmax = vrijeme

do maksimalne opazene koncentracije.

Napomena: prikazana je aritmeticka sredina i standardna devijacija osim za tmax, za koji je prikazan medijan

i raspon (minimum, maksimum). AUCy.4je izrazen u ng*h/ml za relugoliks i NET te u pg*h/ml za
nekonjugirani E2 i nekonjugirani E1. Cnax je izrazen u ng/ml za relugoliks i NET te u pg/ml za nekonjugirani E2
i nekonjugirani E1. Efektivno poluvrijeme eliminacije za relugoliks procjenjuje se iz akumulacijskih omjera na
temelju vrijednosti AUC nakon visekratne primjene relugoliksa u dozi od 40 mg.

Apsorpcija

Apsorpciju relugoliksa nakon peroralne primjene prvenstveno regulira P-gp transporter efluksa za koji
je relugoliks supstrat. Nakon peroralne primjene relugoliks se brzo apsorbira i doseze pocetni vrhunac
u roku od 0,25 sati nakon primjene doze, nakon ¢ega slijedi jedan ili viSe naknadnih vrhunaca
apsorpcije tijekom razdoblja od 12 sati nakon primjene doze. Apsolutna bioraspolozivost relugoliksa
je 11,6%. Nakon primjene lijeka Ryeqo uz visokokalori¢an obrok s visokim udjelom masti AUCo.»

1 Cmax relugoliksa smanjili su se za 38% odnosno 55% u odnosu na stanje nataste.

Nakon peroralne primjene jedne doze lijeka Ryeqo nataSte koncentracija nekonjugiranog estradiola
polako se povecala te je srednja vrijednost koncentracije dosegla vr$nu razinu 8 sati nakon primjene
doze. Nakon primjene lijeka Ryeqo nakon konzumiranja visokokaloricnog obroka s visokim udjelom
masti nisu zabiljezeni klini¢ki znac¢ajni ucinci hrane na izloZzenost metabolitima estradiola ili
estrogena.

Nakon peroralne primjene noretisteronacetat prolazi brzu biotransformaciju u noretisteron (NET)

u crijevima i jetri. Nakon peroralne primjene jedne doze lijeka Ryeqo nataste, koncentracije NET-a
mogle su se pocetno izmjeriti 0,5 sata poslije primjene doze, poslije toga su se brzo povecavale,

a srednja vrijednost koncentracije dosegla je vr$nu razinu u roku od 1 sata.

Ucinci hrane

Primjena s hranom smanjila je AUC i1 Cnax relugoliksa za 38% odnosno 55%, u odnosu na uzimanje
nataste; medutim, smanjenje izloZenosti relugoliksu ne smatra se klinicki znacajnim. Nisu zabiljezeni
klini¢ki znacajni ucinci hrane na izloZenost estradiolu, metabolitima estrogena ili noretisteronu.

Distribucija

Relugoliks je 68% do 71% vezan na proteine u ljudskoj plazmi, uz srednju vrijednost omjera
koncentracija u punoj krvi i plazmi od 0,78. Estradiol i noretisteron koji cirkuliraju u krvi vezu se u
sli¢noj mjeri na globulin koji veZe spolne hormone (engl. sex hormone-binding globulin, SHBG) (36%
do 37%) i na albumin (61%), a samo je otprilike 1 — 2% nevezano. Vrijednost prividnog volumena
distribucije (Vz) od 19 x 10° L, dobivena iz studije apsolutne bioraspoloZivosti nakon intravenske
primjene upucuje na to da se relugoliks Siroko distribuira u tkivima. Distribucija egzogenog i
endogenog estradiola je slicna. Estrogeni se Siroko raspodjeljuju u tijelu te se op¢enito mogu naci u
viS§im koncentracijama u ciljnim organima djelovanja spolnih hormona.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja ukazuju na to da su primarni CYP enzimi koji pridonose ukupnom hepatickom
oksidacijskom metabolizmu relugoliksa bili CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%)
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s oksidacijskim metabolitima, metabolitom-A i metabolitom-B, koje tvore CYP3A4/5 odnosno
CYP2CS.

Metabolizam egzogenog i endogenog estradiola je slican. Do metabolizma estradiola dolazi uglavnom
u jetri i crijevima, ali i u ciljnim organima te ukljucuje stvaranje manje aktivnih ili neaktivnih
metabolita, ukljucujuci estron, kateholestrogene te nekoliko sulfata i glukuronida estrogena. Estrogeni
se izluCuju putem zuci, hidrolizirani i reapsorbirani (enterohepaticka cirkulacija) te se primarno
eliminiraju putem urina u bioloski neaktivnom obliku. Oksidacija estrona i estradiola ukljucuje enzime
citokroma P450, uglavnom CYP1A2, CYP1A2 (ekstrahepaticki), CYP3A4, CYP3AS, te CYP1IBI1 i
CYP2C9.

Najvazniji metaboliti noretisterona su izomeri 5-alfa-dihidro-noretisterona i tetrahidro-noretisterona,
koji se izlucuju uglavnom putem urina kao konjugati sulfata ili glukuronida.

Eliminacija

Nakon apsorpcije priblizno 20% relugoliksa se eliminira kao nepromijenjena djelatna tvar putem
urina, a 80% se eliminira razli¢itim manjim metabolickim putovima i/ili sekrecijom nepromijenjene
djelatne tvari putem zuci. Priblizno 38% primijenjene doze izlucuje se u obliku metabolita (koji nisu
metabolit C) putem fecesa i urina. Metabolit C, koji formira crijevna mikroflora, primarni je metabolit
u fecesu (51%) i dalje odrazava neapsorbiranu djelatnu tvar.

Srednje terminalno poluvrijeme eliminacije (ti2) relugoliksa, estradiola i noretisterona nakon primjene
jedne doze tablete lijeka Ryeqo je 61,5 sati odnosno 16,6 sati odnosno 10,9 sati. Stanje dinamicke
ravnoteze relugoliksa postiZe se nakon 12 do 13 dana primjene jedanput na dan. Akumulacija
relugoliksa nakon primjene jedanput na dan priblizno je dvostruka, $to odrazava efektivno poluvrijeme
od priblizno 25 sati i podupire primjenu relugoliksa jedanput na dan.

Utvrdeno je da je akumulacija za E2 i NET nakon primjene jedanput na dan 33% do 47%, iako je
oc¢ekivana akumulacija za E2 sli¢na ili malo niza kada se primjenjuje istodobno s relugoliksom,

slabim induktorom intestinalnog (presistemskog) metabolizma posredovanog CYP3A-om.

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost relugoliksu povecava se vise nego proporcionalno s dozom, u rasponu doza od 1 do 80 mg,
§to je najizrazenije pri dozama vis$im od 20 mg; i smatra se da je povezano sa saturacijom intestinalnog
P-glikoproteina, $to dovodi do povecanja oralne bioraspoloZzivosti.

Farmakokinetika relugoliksa nakon primjene relugoliksa 40 mg jedanput na dan neovisna je o
vremenu.

Posebne populacije

Farmakokineti¢ki parametri nakon jedne doze nisu se razlikovali izmedu zdravih ispitanika japanskog
podrijetla i bijele rase, Sto ukazuje na to da etnicko podrijetlo ne utjece na farmakokinetiku
relugoliksa. Populacijska farmakokineti¢ka analiza ukazuje na to da ne postoje klinicki zna¢ajne
razlike u izloZenosti relugoliksu na temelju dobi, rase, etni¢ke pripadnosti, tezine ili ITM-a. Budu¢i da
su i estradiol i noretisteronacetat dobro poznate komponente kombiniranih hormonskih lijekova,

nisu provedena ispitivanja u posebnim populacijama.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nakon primjene jedne doze od 40 mg relugoliksa u bolesnica s teskim osStecenjem bubrezne funkcije,
vrijednosti izloZzenosti AUCy.» 1 Cmax relugoliksu bile su poveéane 1,5 odnosno 1,1 puta u odnosu na
zdrave kontrolne ispitanice s normalnom bubreznom funkcijom. Nakon primjene jedne doze od 40 mg
relugoliksa u bolesnica s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije, vrijednosti izloZenosti relugoliksu
AUCo.» 1 Cmax bile su povecane 1,5 puta u odnosu na zdrave kontrolne ispitanice s normalnom
bubreznom funkcijom. Blago oStec¢enje bubrezne funkcije nije bilo zna¢ajna kovarijata za bilo koji od
farmakokinetickih parametara relugoliksa u populacijskom farmakokinetickom modelu. lako je
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potreban oprez pri lijeCenju bolesnica s umjerenim ili teSkim ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti
dio 4.4), nije potrebna prilagodba doza lijeka Ryeqo u bolesnica s blagim, umjerenim ili teskim
oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).

Nije ispitan ucinak zavr$nog stadija bubrezne bolesti sa ili bez hemodijalize na farmakokinetiku
estradiola, noretisterona i relugoliksa, sastojke lijeka Ryeqo, u predmenopauzalnih zena. Nije poznato
koja se koli¢ina relugoliksa, estradiola ili noretisterona uklanja hemodijalizom.

Ostecenje jetrene funkcije

Ryeqo se ne smije primjenjivati u bolesnica s teskim oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3).

Nije potrebna prilagodba doza lijeka Ryeqo u bolesnica s blagim ili umjerenim ostecenjem jetrene
funkcije (vidjeti dio 4.2). Nakon primjene jedne doze od 40 mg relugoliksa u bolesnica s blagim
ostecenjem jetrene funkcije vrijednosti AUCy. i Ciax relugoliksa smanjile su se za 31% odnosno 24%
u odnosu na zdrave kontrolne ispitanice s normalnom jetrenom funkcijom. Nakon primjene jedne doze
od 40 mg relugoliksa u bolesnica s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije vrijednosti AUCo.0 1 Crax
relugoliksa smanjile su se za 5% odnosno povecale 1,2 puta u odnosu na zdrave kontrolne ispitanice s
normalnom jetrenom funkcijom.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nisu provedene neklinicke studije s relugoliksom u kombinaciji s estradiolom i noretisteronacetatom.
Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i kancerogenog potencijala.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

U skotnih zenki kuni¢a u kojih je peroralno primijenjena doza relugoliksa za vrijeme razdoblja
organogeneze zabiljeZeni su slucajevi spontanog pobacaja i potpunog gubitka legla pri razinama
izloZenosti (AUC) usporedivima s onima koje se postiZu pri preporu¢enoj dozi u ljudi od 40 mg na
dan. Nisu zabiljeZeni nikakvi u¢inci na embriofetalni razvoj u zenki Stakora; medutim, relugoliks
nema znacajnu interakciju s receptorima za GnRH u te vrste.

U pokusnih zivotinja zabiljeZen je smrtonosni u¢inak estradiola ili estradiol valerata na embrij vec
pri relativno niskim dozama, zabiljeZene su malformacije urogenitalnog trakta i feminizacija muskih
fetusa.

Noretisteron, kao i drugi progestageni, izazvao je virilizaciju fetusa zenki u Stakora i majmuna.
Zabiljezeni su smrtonosni ucinci na embrije kod visokih doza noretisterona.

Laktacija

U Zenki Stakora u laktaciji u kojih je primijenjena jedna oralna doza od 30 mg/kg radioobiljezenog
relugoliksa 14. dan nakon okota, relugoliks i/ili njegovi metaboliti bili su prisutni u mlijeku u
koncentracijama do 10 puta vi§im nego u plazmi 2 sata nakon primjene doze, a koji se za 48 sati nakon
primjene doze smanjuju na niske razine. Vecina radioaktivnosti u mlijeku potjecala je iz
nepromijenjenog relugoliksa.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)

Ispitivanja procjene rizika za okoli§ pokazala su da ovaj lijek moze predstavljati rizik za vodeni okoli$
(vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Laktoza hidrat
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Manitol (E421)

Natrijev skroboglikolat
Hidroksipropilceluloza (E463)
Magnezijev stearat (E572)

Hipromeloza tip 2910 (E464)

Titanijev dioksid (E171)

Triacetin (E1518)

Zuti Zeljezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) sa sredstvom za susenje i zatvorene polipropilenskim
¢epom sigurnim za djecu koji sadrzi zalijepljenu zastitnu foliju sadrzi 28 filmom obloZenih tableta.
Svako pakiranje sadrzi ili 28 ili 84 filmom obloZenih tableta.

PVC/Al blister sa sredstvom za susenje pakiran u vre¢icu od PET/AI/PE triplex folije koja sadrzi 14
filmom obloZenih tableta. Svako pakiranje sadrzi 28 ili 84 filmom obloZene tablete.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za okolis (vidjeti dio 5.3). Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budimpesta

Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003

EU/1/21/1565/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. srpnja 2021
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU
I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU
I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU-a
(popis EURD) predvidenom ¢lankom 107. ¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti u roku od
6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom oblozene tablete
relugoliks/estradiol/noretisteronacetat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola (u obliku hemihidrata) i
0,5 mg noretisteronacetata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i laktozu hidrat.
Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

28 filmom obloZenih tableta
3x28 filmom obloZenih tableta
28 filmom obloZenih tableta
84 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1565/001 28
EU/1/21/1565/002 84 (3 pakiranja od 28)
EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ryeqo

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom oblozene tablete
relugoliks/estradiol/noretisteronacetat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola (u obliku hemihidrata) i
0,5 mg noretisteronacetata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i laktozu hidrat.
Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

14 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom oblozene tablete
relugoliks/estradiol/noretisteronacetat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

5. DRUGO

Pon—Uto— Sri—Cet—Pet—Sub—Ned—...—Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom oblozene tablete
relugoliks/estradiol/noretisteronacetat

| 2. NACIN PRIMJENE

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

28 tableta

6. DRUGO

Sadrzi i laktozu hidrat. Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.
Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

Gedeon Richter Plc.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obloZene tablete
relugoliks/estradiol/noretisteronacetat

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Ryeqo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ryeqo
Kako uzimati Ryeqo

Moguce nuspojave

Kako cuvati Ryeqo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O L L U

1. Sto je Ryeqo i za §to se Koristi
Ryeqo sadrzi djelatne tvari relugoliks, estradiol i noretisteronacetat.

Koristi se za lijeCenje

- umjerenih do teSkih simptoma fibroida maternice (poznatih pod nazivom miomi), koji su
nekancerozni tumori uterusa (maternice).

- simptoma povezanih s endometriozom u Zena koje su endometriozu prethodno lijecile
lijekovima ili kirur§kim zahvatom (endometrioza je Cesto bolan poremecaj kod kojeg tkivo
sli¢no sluznici koja prirodno oblaze unutra§njost maternice (endometrij) raste i izvan
maternice).

Ryeqo se primjenjuje u odraslih Zena (starijih od 18 godina) prije nego §to udu u menopauzu.

U nekih Zena fibroidi maternice mogu izazvati obilno menstruacijsko krvarenje (,,mjesecnicu”) i
bolove u zdjelici (bol ispod pupka). Ryeqo se koristi za lije¢enje fibroida kako bi se zaustavilo ili
smanyjilo krvarenje te smanjila bol i nelagoda u zdjelici povezane s fibroidima maternice.

Zene s endometriozom mogu osjecati bol u zdjelici ili donjem dijelu trbuha, imati bolne mjese&nice i
osjecati bol tijekom spolnog odnosa. Ryeqo se koristi za lije¢enje endometrioze kako bi se ublazili
simptomi uzrokovani rastom tkiva sluznice maternice izvan maternice.

Ovaj lijek sadrzi relugoliks, koji blokira odredene receptore u mozgu i time smanjuje proizvodnju
hormona koji dalje stimuliraju jajnike da proizvode estradiol i progesteron. Nakon blokiranja receptora
smanjuje se razina estrogena i progesterona koji cirkuliraju tijelom. Lijek takoder sadrzi dvije vrste
zenskih hormona — estradiol, koji pripada skupini lijekova koji se nazivaju estrogeni i noretisteron,
koji pripada skupini lijekova koji se nazivaju progestageni. Prisutnost ovih hormona u lijeku Ryeqo
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odrZava razinu hormona sli¢noj onom na pocetku Vaseg menstruacijskog ciklusa te tako olakSava
Vase simptome i istodobno pridonosi o¢uvanju ¢vrsto¢e Vasih kostiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ryeqo

Nemojte uzimati Ryeqo

Nemojte uzimati Ryeqo ako imate neko od stanja navedenih u nastavku.

Ako imate neko stanja navedenih u nastavku, morate o tome obavijestiti svog lijecnika:

- ako ste alergi¢ni na relugoliks, estradiol, noretisteronacetat ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.),

- ako imate ili ste ikada imali krvni ugrusak u krvnoj Zili nogu (duboka venska tromboza),
plu¢ima (pluéna embolija), srcu (sr¢ani udar), mozgu (mozdani udar) ili drugim dijelovima
tijela,

- ako imate ili ste prethodno imali bolest uzrokovanu krvnim ugruscima u arteriji, kao $to je
sr¢ani udar, moZdani udar ili angina (bol ili nelagoda u prsistu do koje dolazi kad srce ne
dobiva dovoljno kisika),

- ako imate poremecaj zgruSavanja krvi (kao $to je nedostatak proteina C, nedostatak proteina
S, nedostatak antitrombina III ili faktor V Leiden),

- ako imate osteoporozu,

- ako patite od glavobolja sa ZariSnim neuroloskim simptomima kao $to su paraliza ili gubitak
miSi¢ne kontrole ili migrena sa smetnjom vida,

- ako imate bilo koji oblik raka koji se moze pogorsati izlaganjem zenskim spolnim hormonima,
poput raka dojke ili spolnih organa,

- ako imate ili ste ikada imali tumor jetre,

- ako imate ili ste ikad imali bolest jetre, a rezultati testova jetrene funkcije se jos nisu vratili
na normalnu razinu,

- ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni ili dojite,

- ako imate genitalno krvarenje nepoznatog uzroka,

- ako uzimate hormonsku kontracepciju (primjerice pilule za kontrolu zaceca) i ne Zelite je
prestati koristiti.

Ako se bilo koje od prethodno navedenih stanja pojavi prvi put dok uzimate Ryeqo, prestanite ga istog
trena uzimati i odmah se posavjetujte s lije¢nikom.

Ako imate nedoumica o bilo kojoj od prethodno navedenih toCaka, razgovarajte sa svojim lijecnikom
prije nego pocnete uzimati Ryeqo.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Ryeqo.

Trebate znati da veéina zena ima smanjeno menstruacijsko krvarenje ili ga uopée nema tijekom
lije¢enja ovim lijekom te nekoliko tjedana nakon toga.

Vas ¢e lijecnik razgovarati s Vama o Va$oj povijesti bolesti i obiteljskoj anamnezi. Vas lije¢nik
takoder treba provjeriti Vas krvni tlak i utvrditi da niste trudni. Takoder ¢e mozda biti potrebno
napraviti fizikalni pregled i dodatne pretrage, poput pregleda dojki te snimanja kojim ¢e se izmjeriti
koliko su vam jake kosti, koji ¢e biti specificni s obzirom na Vase medicinske potrebe i/ili probleme.

Prestanite uzimati Ryeqo i potrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite:
- bilo koje stanje navedeno u dijelu ,,Nemojte uzimati Ryeqo”;
- ako uocite znakove bolesti jetre, kao Sto su:
- zutilo koze ili bjeloo¢nica (Zutica),
- mucnina ili povracanje, vrucica, veliki umor,
- tamna mokraca, svrbez ili bol u gornjem dijelu trbuha;
- veliki porast krvnog tlaka (simptomi mogu biti glavobolja, umor, omaglica);
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- migrene koje se javljaju prvi put ili neuobicajeno snazne glavobolje koje se javljaju ¢eSce
nego prije;

- ako uocite moguce znakove krvnog ugruska, to moze znaciti da patite od ugruska u nozi
(tj. duboke venske tromboze), ili u plu¢ima (tj. pluéne embolije), sr¢anog ili mozdanog udara.
Opis simptoma ovih ozbiljnih stanja potrazite pod naslovom ,,Ryeqo i rizik od krvnih
ugrusaka”;

- ako zatrudnite.

Recite svojem lije¢niku ako se bilo koje od navedenih stanja odnosi na Vas:

- ako imate jedan ili viSe ¢imbenika rizika za razvoj krvnog ugruska navedenih u nastavku,

- ako imate visok Kkrvni tlak,

- ako imate osteoporozu,

- ako patite od migrena,

- ako mislite da ste trudni. Primjena lijeka Ryeqo obi¢no dovodi do znacajnog smanjenja ili ¢ak
prestanka menstruacijskog krvarenja, §to oteZzava prepoznavanje trudnoce;

- ako imate ili ste ikada patili od depresije,

- ako imate bolest bubrega.

Ryeqo i rizik od krvnih ugrusaka

Primjena drugih lijekova koji sadrze estrogen i progestagen povecéava rizik od stvaranja krvnih
ugrusaka. Rizik od krvnih ugruSaka nije ustanovljen s lijekom Ryeqo. Ryeqo snizava estrogen na
razine sli¢éne onima na pocetku Vaseg normalnog menstruacijskog ciklusa.

Cimbenici koji mogu povecéati rizik od krvnog ugruska u Vasim venama i/ili arterijama:

- dob (narocito nakon 35. godine zivota),

- ako imate prekomjernu tjelesnu tezinu (indeks tjelesne mase > 30 kg/m?),

- ako ste imali veéi kirurski zahvat ili dulje razdoblje nepokretnosti (npr. noga Vam je bila
u gipsu),

- ako ste nedavno rodili,

- ako je ¢lan Vase uze obitelji imao krvni ugru$ak u nozi, plu¢ima ili drugom organu, sréani
ili moZdani udar u mladoj dobi (npr. prije 50. godine),

- ako pusite,

- ako imate sr¢anih problema (poremecaj zalistaka, poremecaj sréanog ritma koji se zove
fibrilacija atrija),

- ako imate Secernu bolest,

- ako imate neko od zdravstvenih stanja kao $to su sistemski eritemski lupus (SLE — bolest koja
zahvaca prirodni obrambeni sustav Vaseg tijela), anemija srpastih stanica (nasljedna bolest
crvenih krvnih stanica), Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis (kroni¢na upalna bolest crijeva)
ili rak.

Rizik od razvoja krvnog ugruska povecéava se s brojem ¢imbenika koje imate.
Simptomi krvnog ugruska ovise o tome gdje se krvni ugrusak pojavio.

Simptomi krvnog ugruska u nozi (duboka venska tromboza; DVT)

Simptomi krvnog ugruska u nozi poznatog kao duboka venska tromboza (DVT) mogu ukljuéivati:
- oticanje u nozi i/ili stopalu ili oticanje duz vene na nozi,

- bol ili osjetljivost u nozi koja se pogorsava kad stojite ili hodate,

- povecanu toplinu zahvacene noge i crvenilo ili promjene boje na kozi.

Simptomi krvnog ugruska u plu¢ima (pluéna embolija; PE)

Simptomi krvnog ugruska u plu¢ima poznatog kao pluéna embolija (PE) mogu ukljucivati:
- iznenadni nastup neobjasnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja,

- naglo kasljanje koje moze biti povezano s oStrom boli u prsistu,

- iskasljavanje krvi,

- jaku omaglicu ili osje¢aj oSamucenosti,

- ubrzane ili nepravilne otkucaje srca.
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Simptomi sré¢anog udara

Simptomi src¢anog udara, koji se jo§ zove i infarkt miokarda, mogu biti privremeni i ukljucivati:

- bol, nelagodu, pritisak, osjecaj tezine, stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne kosti,
- nelagodu koja se $iri u leda, Celjust, grlo, ruku, trbuh,

- osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje,

- znojenje, mucéninu, povracanje ili omaglicu,

- izrazitu slabost, anksioznost ili nedostatak zraka,

- ubrzane ili nepravilne otkucaje srca.

Simptomi moZdanog udara

Simptomi mozdanog udara mogu ukljucivati:

- iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela,
- iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglicu, gubitak ravnoteze ili koordinacije,
- iznenadnu smetenost, poteskoce s govorom ili razumijevanjem drugih,

- iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka,

- iznenadnu, jaku ili dugotrajnu glavobolju bez poznatog uzroka,

- gubitak svijesti ili nesvjesticu sa ili bez napadaja.

Kirurski zahvat
Ako morate na operaciju, recite svom kirurgu da uzimate Ryeqo.

Tumori jetre ili bolest jetre
U rijetkim su slucajevima prijavljeni tumori jetre ili bolest jetre kod Zena koje uzimaju estrogene i
progestagene. Ako imate bilo koje simptome Zutice, posavjetujte se s lijecnikom.

Ostecenje bubreZne funkcije
Ako imate smanjeno stvaranje mokrace ili primijetite zadrzavanje teku¢ine koje uzrokuje oticanje
nogu, gleznjeva ili stopala, posavjetujte se s lije¢nikom.

Promjene obrasca menstruacijskog krvarenja (,,mjesecnice”)

Primjena lijeka Ryeqo obi¢no dovodi do znacajnog smanjenja ili Cak prestanka menstruacijskog
krvarenja u roku prvih 30 dana lijeCenja. Medutim, trebate obavijestiti svog lije¢nika ako je krvarenje i
dalje prekomjerno.

Depresija
Ako imate promjene raspolozenja ili bilo kakve simptome depresije, posavjetujte se s lijeCnikom.

PoviSen krvni tlak
U rijetkim slu¢ajevima primjena lijeka Ryeqo moZe malo povisiti krvni tlak. Ako iskusite bilo kakve
simptome povecanja krvnog tlaka, posavjetujte se s lije¢nikom.

Prolaps i ekspulzija fibroida maternice

Fibroidi maternice mogu se razviti bilo gdje unutar misi¢ne stijenke maternice, Sto ukljucuje
submukozu, tanki sloj tkiva maternice. Kod nekih Zena moze do¢i do protruzije ili isklizavanja
fibroida maternice kroz vrat maternice u vaginu, Sto moze dovesti do zna¢ajnog pogorsanja krvarenja
maternice ili boli. Ako Vam se ponovno pojavi jako krvarenje iz maternice nakon §to su se simptomi
popravili tijekom primjene lijeka Ryeqo, posavjetujte se s lije¢nikom.

Poremecéaji Zuénog mjehura

U nekih su Zena koje uzimaju hormone estrogen i progestagen, ukljucujuci Ryeqo, zabiljeZeni
poremecaji Zu¢nog mjehura (Zucni kamenci ili upala Zuénog mjehura). Ako osjetite neobicno jaku bol
ispod prsnog kosa ili u gornjem dijelu trbuha, posavjetujte se s lije¢nikom.

Djeca i adolescenti
Djeca mlada od 18 godina ne smiju uzimati Ryeqo s obzirom na to da sigurnost i djelotvornost lijeka

Ryeqo nisu ustanovljene za tu dobnu skupinu.

39



Drugi lijekovi i Ryeqo
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku jer ti lijekovi mogu

utjecati na Ryeqo ili Ryeqo mozZe utjecati na njih:

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije (npr. karbamazepin, topiramat,
fenitoin, fenobarbital, primidon, okskarbazepin, felbamat),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje infekcije virusom humane
imunodeficijencije/sindroma stecene imunodeficijencije (HIV/AIDS) (npr. ritonavir, efavirenz),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje infekcije virusom hepatitisa C (HCV) (npr.
boceprevir, sofosbuvir, velpatasvir, voksilaprevir, telaprevir, glekaprevir),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lije¢enje gljiviénih infekcija (npr. ketokonazol,
itrakonazol, flukonazol, grizeofulvin),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lije¢enje bakterijskih infekcija (npr. rifampicin,
rifabutin, klaritromicin, eritromicin, gentamicin, tetraciklin, grizeofulvin),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeenje visokog krvnog tlaka u pluénim arterijama
(npr. bosentan),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje visokog krvnog tlaka (npr. diltiazem,
karvedilol, verapamil),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca (npr. amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin, verapamil),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje angine tj. boli ili nelagode u prsistu do koje
dolazi kad srce ne dobiva dovoljno kisika (npr. ranolazine, karvedilol, verapamil),

- pojedini lijekovi koji se primjenjuju za sprjecavanje odbacivanja organa nakon transplantacije
(npr. ciklosporin),

- biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum).

Trudnoéa i dojenje

Nemojte uzimati Ryeqo ako ste trudni ili ako dojite. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli
biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
Ako zatrudnite, prestanite uzimati Ryeqo i obratite se svom lije¢niku.

Ryeqo zaustavlja ovulaciju i stoga nije vjerojatno da Cete zatrudnjeti dok uzimate Ryeqo ako ga
koristite u skladu s preporukama. Ovulacija i menstruacijsko krvarenje vratit ¢e se ubrzo nakon
prestanka primjene lijeka Ryeqo te je neposredno nakon prekida lijeCenja potrebno zapoceti s
primjenom zamjenskih metoda kontracepcije.

Ovisno o tome u kojem trenutku ciklusa po¢nete uzimati Ryeqo, moze potrajati dok Ryeqo
u potpunosti ne sprije¢i ovulaciju, stoga je tijekom prvog mjeseca uzimanja lijeka Ryeqo potrebno
primjenjivati nehormonske metode kontrole zaceca (npr. prezervative).

Ako propustite dvije ili viSe uzastopnih tableta, morate primjenjivati nehormonske metode kontrole
zacecCa (npr. prezervative) tijekom sljedecih 7 dana lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije zabiljezen utjecaj lijeka Ryeqo na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Laboratorijske pretrage
Ako trebate napraviti pretragu krvi ili urina, recite svojem lijecniku ili djelatnicima u laboratoriju
da uzimate Ryeqo buduc¢i da ovaj lijek moze utjecati na rezultate pretrage.

Ryeqo sadrzi laktozu

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, potrazite savjet svog lije¢nika prije uzimanja
ovog lijeka.
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3. Kako uzimati Ryeqo

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako je Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta na dan.
Tabletu morate uzeti kroz usta svaki dan, priblizno u isto vrijeme uz hranu ili bez nje, s malo tekucine.

Preporucuje se da pocnete uzimati Ryeqo u roku od prvih 5 dana od pocetka menstruacijskog
krvarenja. Ako zapocnete u nekom drugim dijelu VaSeg menstruacijskog ciklusa, mozda ¢ete na
pocetku iskusiti neredovito ili obilnije krvarenje.

Ako uzmete vise lijeka Ryeqo nego Sto ste trebali

Nisu prijavljeni ozbiljni $tetni ucinci prilikom uzimanja vise doza lijeka odjednom. Velike doze
estrogena mogu izazvati mucninu i povracanje te vaginalno krvarenje. Ako ste uzeli previse tableta
Ryeqo pitajte svog lije¢nika ili ljekarnika za savijet.

AKko ste zaboravili uzeti Ryeqo
Ako propustite jednu tabletu, uzmite je ¢im se sjetite i potom nastavite uzimati tablete idu¢i dan kao i
obicno. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako propustite dvije ili viSe uzastopnih tableta, razgovarajte sa svojim lije¢nikom i koristite
nehormonske kontraceptive (npr. prezervative) tijekom sljede¢ih 7 dana lijeenja.

Ako prestanete uzimati Ryeqo
Ako zelite prestati uzimati Ryeqo, prvo razgovarajte sa svojim lijecnikom. Vas ¢e Vam lije¢nik
objasniti uCinke prestanka lijeCenja i razgovarati s Vama o drugim mogucnostima.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Potrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova i simptoma alergijske
reakcije:

- oticanje usana, lica ili grla.

Sljedece su nuspojave zabiljezene s lijekom Ryeqo te su navedene prema ucestalosti njihovog
javljanja.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- glavobolja,
- navale vruéine.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- razdraZzljivost,

- smanjeno zanimanje za spolni odnos,

- omaglica,

- mucnina,

- gubitak kose,

- pojacano znojenje,

- noc¢no znojenje,

- bol u zglobovima,

- prekomjerno, nepravilno ili dugotrajno krvarenje iz maternice,
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- suhoca genitalnog podrudja.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- probavne smetnje,

- koprivnjaca (urtikarija),

- angioedem (brzo oticanje sluznica ili koZe koje moze zahvatiti lice, usta, jezik, trbuh ili ruke i
noge),

- kvrzica u tkivu dojke (cista u dojci),

- ekspulzija mioma maternice (fibroid izade potpuno ili djelomi¢no kroz vaginu, obi¢no uz
pojacano krvarenje iz vagine).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ryeqo
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i boci iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ryeqo sadrzi

- Djelatne tvari su relugoliks, estradiol i noretisteronacetat. Jedna filmom oblozena tableta sadrzi
40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola i 0,5 mg noretisteronacetata.

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, manitol (E421), natrijev skroboglikolat, hidroksipropilceluloza
(E463), magnezijev stearat (E572), hipromeloza tip 2910 (E464), titanijev dioksid (E171),
triacetin (E1518), Zeljezov oksid, zuti (E172).

Kako Ryeqo izgleda i sadrzaj pakiranja

Ryeqo je svijetlozuta do zuta, okrugla, filmom obloZena tableta od 8 mm s oznakom ,,415” na jednoj
strani i bez oznake na drugoj strani. Dostupna je u bo¢icama od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) sa
sredstvom za susenje koje su zatvorene polipropilenskim ¢epom sigurnim za djecu iliu PVC/Al
blisteru sa sredstvom za susenje koji je pakiran u vre¢icu od PET/AI/PE triplex folije. Svako pakiranje
sadrzi jednu ili tri bocice sa 28 tableta, ili 2 ili 6 blistera sa 14 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budimpesta

Madarska

Proizvodac¢ (mjesta za pustanje serije lijeka u promet)
Gedeon Richter Plc.
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Gyomroi at 19-21.
1103 Budimpesta
Madarska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.ceuropa.eu.
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