I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg relugolixot, 1 mg dsztradiolt (hemihidrat formajaban) és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag

Koriilbeliil 80 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Halvéanysarga vagy sarga, 8 mm atmérdji, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,415” jelzéssel, a masik
oldalan jelzés nélkiil.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Ryeqo felnétt, fogamzoképes korban 1évé ndknél a kdvetkezo esetekben javallott:

- a méhmioma mérsékelt vagy stlyos tiineteinek kezelésére,

- az endometriozis tiineti kezelésére olyan ndknél, akik endometriézisuk miatt korabban mar
atestek gyogyszeres vagy miitéti kezelésen. (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ryeqo-kezelést a miomak és/vagy az endometridzis diagndzisaban és kezelésében jartas
szakorvosnak kell kezdeményeznie és feliigyelnie.

Adagolas

Naponta egyszer egy Ryeqo tablettat kell bevenni, lehetdleg azonos idépontban, étkezéstol
fliggetleniil. A tablettat a sziikséges mennyiségii folyadékkal kell bevenni (Iasd 5.2 pont).

Csontstiriiség (bone mineral density, BMD)-veszteség és csontritkulas

Kettds energiaju rontgenabszorpciometria (dual X-ray absorptiometry [DEXA]) vizsgalat javasolt 1
évnyi kezelést kdvetden. Azoknal a betegeknél, akinél a csontritkulas vagy csontvesztés kockazati
tényezdi fennallnak, javasolt, hogy a Ryeqo-kezelés megkezdése eldtt végezzenek DEXA vizsgalatot
(lasd 4.4 pont).

A kezelés megkezdése



A Ryeqo-kezelés megkezdése elott a terhességet ki kell zarni.

A kezelés megkezdésekor az elso tablettat a menstruacids vérzés kezdetétdl szamitott 5 napon beliil
kell bevenni. Amennyiben a kezelés megkezdésére a menstruacios ciklus egy masik napjan keriil sor,
kezdetben szabalytalan és/vagy erds vérzés jelentkezhet.

A Ryeqo megszakitas nélkiil szedhetd. Megfontoland6 az abbahagyasa, ha a beteg menopauzaba 1ép,
mivel mind a méhmidéma, mind az endometridzis tiinetei a menopauza kezdetén javulnak.

A Ryeqo fogamzasgatlo tulajdonsagai

A kezelés megkezdése elétt minden hormonalis fogamzasgatlast le kell allitani, mivel a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

A Ryeqo-kezelés megkezdése utan legalabb egy honapon keresztiil hormonmentes fogamzasgatlo
modszereket kell alkalmazni.

A legalabb egy honapos Ryeqo-kezelés az ajanlott dozisban alkalmazd n6knél gatolja az ovulaciot, igy
megfeleld fogamzasgatld hatassal rendelkezik.

A fogamzoképes korban 1évo ndknek fel kell hivni a figyelmét, hogy az ovulacio a kezelés
megszakitasa utan rovid idén beliil visszatér. Emiatt a kezelés megszakitasa el6tt a beteggel meg kell
beszélni, hogy milyen fogamzasgatlo modszerek a legmegfelelobbek a szamara, és a kezelés
abbahagyasa utan az alternativ fogamzasgatlé modszer alkalmazasat azonnal el kell kezdeni

(lasd 4.4 pont).

Kihagyott tablettak
Ha egy tabletta kimarad, akkor azt minél elébb be kell venni, majd a kdvetkez6 napon kell folytatni a
szedést egy tabletta bevételével a szokasos idében.

Ha 2 vagy tobb egymadst kovet6 napon kimarad a tabletta bevétele, a fogamzasgatld védelem
csokkenhet. A kezelés kdvetkezd 7 napja soran hormonmentes fogamzasgatlo modszer alkalmazasa
sziikséges (lasd 4.6 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A javallatokban a Ryeqo alkalmazasa nem relevans idoseknél.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepesen stlyos, illetve stlyos fokll vesekarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dozisanak
modositasa (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos foki majkarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dozisanak
modositasa (1asd 5.2 pont). A Ryeqo ellenjavallt stilyos majbetegségben szenvedd néknél, ha a
majfunkcios értékek még nem normalizalodtak (1asd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Ryeqo alkalmazasa nem relevans 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél a méhmioéma
tiineteinek kezelése javallatban.

A Ryeqo biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak endometridzis javallatban. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazas.



A Ryeqo tabletta étkezéstdl fiiggetleniil bevehetd. A tablettat a sziikséges mennyiségii folyadékkal kell
bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

- Korabbi vagy jelenlegi vénas tromboembdlias betegség (pl. mélyvénas trombozis (MVT)
tiidéembolia (TE)).

- Korabbi vagy jelenlegi artérias tromboembolias sziv- és érrendszeri betegség (pl. miokardialis
infarktus, agyi érrendszeri torténés, iszkémias szivbetegség).

- Ismert trombofilids rendellenességek (pl. protein C-hiany, protein S-hidny vagy antitrombin-
hiany, illetve aktivalt protein C (APC)-rezisztencia, ideértve az V. véralvadasi faktor Leiden-
mutacidjat is (lasd 4.4 pont)).

- Ismert csontritkulas.

- Fejfajas fokalis neurologiai tiinetekkel vagy auraval jaré migrénes fejfajas (lasd 4.4 pont).

- Nemihormonfiiggd, ismert vagy feltételezett rosszindulati daganatok (pl. nemi szervek vagy
emlék daganata).

- Jelenlegi vagy koreldzményben szerepld méajdaganatok (joindulata vagy rosszindulatir)

(lasd 4.4 pont).

- Stlyos jelenlegi vagy korabbi majbetegség mindaddig, amig a majfunkcios értékek nem
normalizal6dnak.

- Terhesség vagy feltételezett terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

- Ismeretlen etiologiaju genitalis vérzés.

- Hormonalis fogamzasgatlok egyidejii alkalmazasa.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
A Ryeqo-t csak koriiltekintd diagnoézis utan szabad felirni.

Orvosi vizsgalat/konzultacid

A Ryeqo alkalmazasanak megkezdése vagy tjrakezdése elott fel kell venni a teljes anamnézist (a
csaladi anamnézist is). Meg kell mérni a vérnyomast, és fizikalis vizsgalatot kell végezni az
ellenjavallatok (1asd 4.3 pont) és az alkalmazassal kapcsolatos figyelmeztetések (1asd 4.4 pont)
figyelembevételével. A kezelés soran idészakos ellenérzéseket kell végezni a szokasos klinikai
gyakorlatnak megfelelden.

A Ryeqo alkalmazasanak megkezdése el6tt minden hormonalis fogamzasgatlast le kell allitani (lasd
4.3 pont). A kezelés megkezdése utan legaldbb egy honapon keresztiil hormonmentes fogamzasgatlo

modszereket kell alkalmazni. A Ryeqo alkalmazéasa vagy ujrakezdése el6tt a terhességet. ki kell zarni

A tromboembdlids betegségek kockazata

Osztrogént és progesztogént tartalmazo gyogyszerek alkalmazasa fokozza az artérias vagy vénas
tromboembolia (ATE/VTE) kialakulasanak kockazatat az ilyen gyogyszert nem hasznalokhoz képest.

A Ryeqo-kezelés esetében az ATE/VTE kockazatat még nem allapitottak meg. A Ryeqo alacsonyabb
Osztrogén- és progesztogén-dozist tartalmaz, mint a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokban
alkalmazott dozisok, és relugolixszal, egy gonadotropin-felszabadit6 hormonreceptor-antagonistaval
(GnRH) kombinalva keriil forgalomba, amely elnyomja a petefészek 0sztrogén- és a progeszteron-
termelését. A Ryeqo-kezelés alatt az Gsztradiol szintje a menstruacios ciklus korai, follikularis
fazisaban megfigyelt tartomanyban talalhaté (1asd 5.1 pont).

Ha ATE/VTE jelentkezik, a kezelést azonnal le kell allitani. A Ryeqo ellenjavallt olyan néknél,
akiknél a multban vagy jelenleg vénas vagy artérias tromboembolias betegség all fenn (lasd 4.3 pont).
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A vénas tromboembdlia (VTE) kockdzati tényezoi

Az Osztrogént és a progesztogént tartalmazo gyogyszerekkel kezelt n6knél a vénas tromboembolias
szovodmények kockazata jelentésen megndhet olyan esetekben, amikor tovabbi kockazati tényezok
allnak fenn, kiilonosen akkor, ha tobb kockazati tényez6 is jelen van (lasd az alabbi 1. tablazatot).

1. tablazat: A VTE kockazati tényezéi

Kockazati tényezo

Megjegyzés

Elhizas (testtomegindex [BMI] nagyobb mint
30 kg/m?).

A kockazat a BMI emelkedésével jelentésen no.

Hosszu ideig tarté immobilizacid, nagy miitéti
beavatkozas vagy jelentds trauma.

Ilyen helyzetekben javasolt a tabletta
alkalmazasanak felfliggesztése (elektiv miitétet
megel6zden legalabb 4 héttel), és az
alkalmazast csak a teljes mobilizaciot kdvetd
két hét elteltével javasolt folytatni.

Pozitiv csaladi kortorténet (testvérnél vagy
sziilénél valaha eléforduld vénas
tromboembodlia, kiilondsen akkor, ha ez
viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor el6tt
jelentkezett).

Ha 6r6kl6d6 hajlam gyanuja meriil fel, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt szakorvos tanacsat
kell kérni.

A VTE-vel 0sszefliggd mas egészségi
probléma.

Rék, szisztémas lupus erythematosus,
hemolitikus urémias szindréma, kronikus
gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség vagy
kolitisz ulceroza) és sarlosejtes anémia.

Magasabb életkor.

Kiilondsen 35 év felett.

Figyelembe kell venni a tromboembolia kialakulasanak fokozott kockazatat a terhességben és
kiilonosképpen a gyermekagy 6 hetes idészakaban (a terhességgel és szoptatassal kapcsolatos

informaciokért lasd a 4.6 pontot).

A VTE (mélyvénas trombozis és tiidéembolia) tiinetei
Tiinetek jelentkezése esetén javasolni kell, hogy siirgdsen forduljon orvoshoz, és tajékoztassa 6t arrol,

hogy Ryeqo-t szed.

A mélyvénas trombozis (MVT) tiinetei kdzé tartozhatnak:
- egyoldali vagy valamely labszarvéna mentén tapasztalhat6 labszar- és/vagy labduzzanat;
- a labszar fajdalma vagy érzékenysége, amit lehet, hogy csak allas vagy jaras kozben észlel

a beteg;

- az érintett 1abszar fokozott melegsége; a labszar borének vordssége vagy elszinezodése.

A tiidéembolia (TE) tiinetei kdzé tartozhatnak:

- hirtelen fellépd, megmagyarazhatatlan 1€égszomj vagy szapora 1€gzés;
- hirtelen fellépé kohdgés, amihez vérkopés tarsulhat;

- ¢les mellkasi fajdalom;
- sulyos szédiilékenység vagy szédiilés;
- szapora vagy rendszertelen szivverés.

E tiinetek némelyike (pl. a 1égszom;j és a kohogés) nem specifikusak, és dsszetéveszthetOk gyakoribb
vagy kevésbé stlyos események tiineteivel (pl. 1éguti fert6zés).

Az artérias tromboembolia (ATE) kockdzati tényezdi

Epidemiologiai vizsgalatok dsszefiiggésbe hoztak az dsztrogén/progesztogén készitmények
alkalmazasat az artérias tromboembolia (miokardialis infarktus) vagy a cerebrovaszkularis események
(pl. atmeneti iszkémias attak (TIA), sztrok) fokozott kockazataval. Az artérids tromboembolias

események akar halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Az Osztrogént és a progesztogént tartalmazo gyogyszereket hasznald néknél az artérias




tromboembolias szovédmények kockazata jelentésen megndhet olyan esetekben, amikor tovabbi
kockazati tényezok allnak fenn, kiilondsen akkor, ha tobb kockazati tényezd is jelen van (lasd az
alabbi 2. tablazatot).

2. tablazat: Az ATE kockazati tényezoi

Kockazati tényezo Megjegyzés

Elérehaladott életkor. Kiilondsen 35 éves kor felett.

Dohanyzas. Amennyiben ezt a gyogyszert szedik, a n6knek
azt kell tanacsolni, hogy hagyjak abba a
dohanyzast.

Hiperténia.

Elhizas (testtomegindex [BMI] nagyobb mint A kockazat a BMI emelkedésével jelentdsen

30 kg/m?) emelkedik.

Pozitiv csaladi kortorténet (testvérnél vagy Ha 6r6kl6d6 hajlam gyanuja meriil fel, a

sziilénél valaha eléfordulo artérias gyogyszer alkalmazasa elott szakorvos tanacsat

tromboembodlia, kiilondsen akkor, ha ez kell kérni.

viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor

elétt jelentkezett).

Migrén. Amennyiben a gyogyszer alkalmazésa soran a
migrén gyakorisaga és sulyossaga fokozdodik
(ami a cerebrovaszkularis esemény eldrejelzdje
lehet), ez indokolhatja a gyogyszer
alkalmazasanak azonnali abbahagyasat.

Nemkivanatos vaszkularis eseményekkel jaro Diabétesz mellitusz, hiperhomociszteinémia,

mas egészségi probléma. szivbillentyii-betegség és pitvarfibrillacio,
diszlipoproteinémia és szisztémas lupusz
eritematozus.

Az ATE tiinetei

Tiinetek megjelentkezésekor a ndknek azt kell javasolni, hogy siirgdsen forduljanak orvoshoz, és
tajékoztassak 6t arrol, hogy Ryeqo-t szed.

A cerebrovaszkularis események tiinetei kdz¢é tartozhatnak:

- az arc, kar vagy labszar, kiilon0sen a test egyik felén hirtelen kialakuld zsibbadasa vagy
gyengesége;

- hirtelen kialakuld jarasprobléma, szédiilés, egyensuly- vagy koordinacios zavar;

- hirtelen kialakuld zavartsag, beszéd- vagy beszédértési zavar;

- az egyik vagy mindkét szemet érint6 hirtelen lataszavar;

- hirtelen jelentkezd, stilyos vagy elhuizodo, ismeretlen okbol fennallo fejfjas;

- eszméletvesztés vagy ajulas, gércsrohammal vagy anélkiil.

Az atmeneti tiinetek tranziens iszkémias attakra (TIA) utalnak.

A miokardialis infarktus (MI) tiinetei kozé tartozhatnak:

- mellkasi, kar- vagy a szegycsont alatti fajjdalom, diszkomfort, nyomas, nehézségérzés,
Osszenyomas érzése vagy teltségérzés;

- a hatba, allba, torokba, karba vagy hasba sugarz6 diszkomfort;

- teltségérzés, emésztési zavarra utalo érzés vagy fulladasérzés;

- verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédiilés;

- rendkiviili gyengeség, nyugtalansag vagy légszomj;

- szapora vagy rendszertelen szivverés.

A csontvesztés kockazata

A BMD a kezdeti klinikailag nem relevans csékkenést kovetden, 12-24 hetes kezelés utan
stabilizalodott €s a tovabbiakban stabil maradt (2 éves kovetés ideje alatt). Az atlagos csokkenés a
BMD értékben a Ryeqo-val vald kezelés soran 0,69% volt,

6



Ugyanakkor a betegek 21%-aban tobb mint 3 szazalékos csdkkenés volt megfigyelhetd. Ezért a
kezelés elsé 52 hete utan DEXA-vizsgalat elvégzése javasolt €s sziikség szerint késobb is
megfontolando. A BMD-vesztés mértékétdl fliggben, a Ryeqo-kezelés eldnyeit és kockazatait
mérlegelni kell.

A kezelés megkezdése eldtt meg kell fontolni a Ryeqo-kezelés elonyeit és kockazatait azoknal a
betegeknél, akiknek az anamnézisében kis trauma hatasara bekovetkez6 torés, illetve a csontritkulas
vagy csontvesztés egyéb kockazati tényez6i fordultak eld. Ide kell érteni azokat a betegeket is, akik
olyan gyogyszereket szednek, amelyek befolyasolhatjak a BMD-t. Ezeknél a betegeknél javasolt, hogy
a Ryeqo-kezelés megkezdése elott végezzenek DEXA-vizsgalatot. Amennyiben a csontsiiriség
csokkenésével jaro kockazat nagyobb, mint a kezelés lehetséges elényei, abban az esetben nem szabad
elkezdeni a Ryeqo alkalmazésat.

Madjdaganatok vagy méajbetegség

A Ryeqo ellenjavallt joindulata vagy rosszindulati majdaganatban, illetve majbetegségben szenvedo
néknek mindaddig, amig a majfunkcios értékek nem normalizalodtak (1asd 4.3 pont). Sargasag
kialakulasa esetén a kezelést fel kell fliggeszteni.

Klinikai vizsgélatok soran a referenciatartomany fels6 hatarat legalabb 3-szorosan meghaladd szérum
glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) mas néven alanin-aminotranszferaz-szint (ALAT) tlinetmentes,
atmeneti emelkedése a Ryeqo-val kezelt résztvevok < 1%-anal fordult eld. Az akut majfunkcios
rendellenességek sziikségessé tehetik a Ryeqo alkalmazasanak megszakitasat a majfunkcios értékek
normalizalodasaig.

Vesekarosodas
Habar a relugolix-expozicio fokozott a kozepesen sulyos és stlyos foku vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (1asd 5.2 pont), dozismodositasra nincs sziikség (1asd 4.2 pont). A hemodializis altal

eltavolitott relugolix mennyisége nem ismert.

A menstruacios vérzés jellegének valtozasa

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Ryeqo-kezelés altalaban a menstruacios vérveszteség
csokkenéséhez vagy amenorreahoz vezet a kezelés els6 két honapjaban.

A méhmioma kezelésére Ryeqo-t kapd n6knél valoszinii volt az amenorrea (51,6%) vagy a ciklikus
vérzés (15,4%), a tobbieknél pedig (31,9%) a szabalytalan vérzés eléfordulasa a 24. heti értékeléskor.
Az 52. és a 104. héten végzett értékelés soran a Ryeqo-val kezelt nok 70,6%-anal, illetve a 58,3%-anal
volt valészinli az amenorrea eléfordulasa.

Az endometridzisban szenved6 betegek tobbségénél (65,2%) valdszinli az amenorrea fennallasa a

24. heti értékeléskor, illetve ezt kdvetden 76,6%-ban az 52. heti és 82,3%-ban a 104. heti értékeléskor.

Hosszan tarto, nagy mértékii vérzés el6fordulasa esetén a betegeknek értesitenitik kell
kezelborvosukat.

A Ryeqo fogamzasgatld tulajdonsagai

Legalabb 1 honapig tartd Ryeqo-kezelés megfeleld fogamzasgatld hatas kialakulasat eredményezi
(lasd 4.2 pont). A fogamzoképes korban 1év6 ndket azonban figyelmeztetni kell, hogy az ovulacio a
kezelés abbahagyasa utan rovid idén beliil visszatér. Ezért a kezelés abbahagyasa utan az alternativ
fogamzasgatlast azonnal meg kell kezdeni.

A terhesség felismerésének csokkent lehetOsége

A Ryeqo-val kezelt noknél altalaban amenorrea 1ép fel, vagy csokken a menstrudcios vérzés



mennyisége, intenzitasa vagy idGtartama.
A menstruacios vérzés jellegének a megvaltozasa csokkentheti annak a lehetdségét, hogy a terhességet
id6ében felismerjek. Ha terhesség gyanuja meriil fel, terhességi tesztet kell végezni, €s ha a terhesség

beigazolddik, abba kell hagyni a kezelést.

A méhmidéma elbreesése vagy kizarodasa

A nyalkahartya alatt elhelyezkedé méhmioma el6fordulasa gyakori (a méhmiémaban szenvedd nék
15-20%-anal fordul eld). Ezek koziil vannak olyan méhmiomak, amelyek a méhnyakon keresztiil
eloeshetnek (prolabalhatnak) vagy kizarodhatnak, és ez esetenként a méhvérzés atmeneti
sulyosbodasaval jar. Azokat a néket, akikrél ismert vagy feltételezhetd, hogy nyalkahartya alatt
elhelyezkedé méhmiomajuk van, tanaccsal kell ellatni a méhmioma prolapszusanak vagy
kizarédasanak lehetdségére vonatkozoan a Ryeqo-kezelés alatt. Ezeknek a ndknek fel kell venni a
kapcsolatot kezeldorvosukkal, ha a kezelés hatasara tapasztalt vérzési tiinetek javulasat kovetden tjra
sulyos vérzés jelentkezik.

Depresszid

A korédbban depresszioban szenvedd ndket gondos megfigyelés alatt kell tartani a Ryeqo-kezelés soran
¢és a kezelést abba kell hagyni, ha a depresszi6 sulyos mértékben kijul. A Ryeqo vagy mas Osztradiolt
és progesztint tartalmazé gyogyszerek és a depresszid megjelenése, vagy a fennalld depresszid
sulyosbodasa kozotti 6sszefliggésrol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A ndknek azt kell
tanacsolni, hogy hangulatvaltozasok és depresszids tiinetek esetén forduljanak kezel6orvosukhoz, még
akkor is, ha azt roviddel a kezelés megkezdése utan tapasztaljak.

Hipertonia

Bar a Ryeqo-val kezelt néknél kismértékii vérnyomas-emelkedésrél szamoltak be, a klinikailag
relevans emelkedés ritka. Ha azonban a Ryeqo-kezelés alatt tartosan klinikailag szignifikdnsan magas
vérnyomas alakul ki, a magas vérnyomast kezelni kell, és a kezelés folytatasanak elényeit mérlegelni
kell. Ha a Ryeqo-kezelést abbahagyjak, ugy az antihipertenziv gyogyszerek hatasara elért normotenzid
esetén a gyogyszer alkalmazasa ujrakezdhetd.

Epeholyag-betegség

Osztrogén és progeszteron — beleértve a Ryeqo-t — alkalmazasa epehdlyag-betegség, epekdvesség és
epeholyag-gyulladas kialakuldsat vagy a mar meglévo epeholyag-betegségek stulyosbodasat okozhatja,
habar a Ryeqo-kezelés és az epehodlyag-betegség kozotti dsszefiiggésre utald bizonyitékok nem
teljesen egyértelmiiek.

Laboratoriumi vizsgalatok

Az Osztrogének és a progesztogének alkalmazasa befolyasolhatja bizonyos laboratoriumi vizsgalatok
eredményeit, beleértve a maj-, a pajzsmirigy-, a mellékvese- és a vesefunkcio biokémiai paramétereit,
a (hordozo) fehérjék plazmaszintjét, pl. kortikoszteroidkoté globulin és lipid/lipoprotein frakciok, a
szénhidrat-anyagcsere paramétereit, valamint a véralvadas és a fibrinolizis paramétereit. A valtozasok
altalaban a normal laboratériumi tartomanyon beliil maradnak.

Lakt6z

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Ryeqo interakcidira vonatkozo ajanlasok az egyes dsszetevok interakcioinak értékelésén alapulnak.



Mais gyogyszerek lehetséges hatdsai a Ryego Osszetevoire

Relugolix

Oralis P-glikoprotein (P-gp)-gatlok

Az oralis P-gp-gatlok Ryeqo-val torténd egyidejii alkalmazasa nem ajanlott. A relugolix a P-gp
szubsztratja (1asd 5.2 pont), és a P-gp-gatl9, illetve kozepesen erds citokrom P450 (CYP) 3A4-gatld
eritromicin interakcios vizsgalata soran a gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC) 4,1-
szeresére, a relugolix maximalis koncentracidja (Cmax) pedig 3,8-szorosara nott. A P-gp-gatlok
egyideju alkalmazasa fokozhatja a relugolix-expoziciot. Ilyen P-gp-gatlok egyes fertdzésellenes
gyogyszerek (pl. eritromicin, klaritromicin, gentamicin, tetraciklin), gombaellenes gyogyszerek
(ketokonazol, itrakonazol), vérnyomascsokkent6k (pl. karvedilol, verapamil), antiaritmias szerek (pl.
amiodaron, dronedaron, propafenon, kinidin), anginaellenes szerek (pl. ranolazin), a ciklosporin,
human immundeficienciavirus (HIV) vagy hepatitis C virus (HCV) proteazgatloi (pl. ritonavir,
telaprevir). Amennyiben az oralis P-gp-gatlok napi egyszeri vagy napi kétszeri egyidejti alkalmazasa
elkeriilhetetlen (pl. azitromicin), a Ryeqo gyogyszert kell eldszor bevenni, és a P-gp-gatlo bevétele
elott legalabb 6 orat ki kell hagyni, tovabba a betegeknél gyakrabban kell ellendrizni az esetleges
nemkivanatos reakciok megjelenését.

Evés citokrom P450 344- (CYP3A4) és/vagy P-gp-induktorok:

A Ryeqo er6s CYP3A4 és/vagy P-gp-induktorokkal valé egyiittes alkalmazasa nem ajanlott. Az erds
CYP3A4 és P-gp-induktor rifampicinnel végzett klinikai interakcids vizsgalatban a relugolix
maximalis koncentracidja (Cmax) 23%-kal, az AUC értéke pedig 55%-kal csokkent. Az er6s CYP3A4
és/vagy P-gp-indukciot okozd gyogyszerkészitmények, példaul az antikonvulziv szerek (pl.
karbamazepin, topiramat, fenitoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat), a fert6zésellenes
gyogyszerek (pl. rifampicin, rifabutin, grizeofulvin); a kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum);,
a boszentan ¢és a HIV- vagy HCV-protedz-gatlok (pl. ritonavir, boceprevir, telaprevir) és a
nemnukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (pl. efavirenz) csokkenthetik a relugolix

crcr

CYP3A4-gatlok:

A relugolix P-gp gatld hatassal nem rendelkez6 erds CYP3A4-gatlokkal (vorikonazol) torténd
egyideju alkalmazasa nem fokozta klinikailag jelentds mértékben a relugolix-expoziciot. Egy klinikai
interakcios vizsgalatban a gyenge CYP3A4-enzimgatld atorvasztatin egyidejii alkalmazasa nem
modositotta klinikailag jelentds mértékben a relugolix-expoziciot.

A klinikai vizsgélatokbol szarmazo, egyiittesen alkalmazott gyogyszerek relugolix-expoziciojara
gyakorolt hatasat és az ajanlasokat a 3. tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat. Az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek hatasa a relugolix-expozicidjara (AUCy.«,
Chax; csokkené nagysagrendben) klinikai vizsgalatokbdl és ajanlasokbél szarmazoé adatokbol

A kolcsonhatasba 1ép6 Relugolix A relugolix A relugolix Javaslat

gyogyszer adagolasi adagolasi AUCo-» Crnax

rendje rendje valtozasa valtozasa

eritromicin 40 mg 4,1 -szeres T | 3,8 -szoros T | A Ryeqo egyideji

500 mg QID, tobb egyszeri alkalmazasa

adagban adag eritromicinnel €s mas
oralis P-gp-gatlokkal
nem ajanlott.

azitromicin 120 mg 1,5 -szorés T | 1,6 -szoros 1

500 mg egyszeri adag egyszeri Ha a naponta egyszer

adag** vagy kétszer szajon at

szedheto P-gp-gatlokkal
(pl. azitromicin) valo

azitromicin 1,4 -szeres T | 1,3 -szoros 1 cgyidejii alkalmazds
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500 mg egyszeri adag
6 oraval a relugolix

elkeriilhetetlen, el6szor
a Ryeqo-t kell bevenni,

beadasa utan majd legalabb 6 6raval
késobb a P-gp-gatlot, és
a betegeket gyakrabban
kell megfigyelni a
mellékhatasokat
illetGen.

vorikonazol 40 mg 51% 1 21%7 A relugolix és a P-gp-

200 mg BID, tobb egyszeri gatlassal nem

adagban adag rendelkez6 CYP3A4-
gatlok egyiittes

flukonazol 40 mg 19%% 44% 1 alkalmazasa esetén nem

200 mg QD’ tobb egyszeri javasolt doézismodositas

adagban adag

atorvasztatin 40 mg 5%] 22%]

80 mg QD, tobb egyszeri

adagban adag

rifampicin 40 mg 55%)] 23%] A Ryeqo egyiittes

600 mg QD, tobb egyszeri alkalmazasa

adagban adag rifampicinnel és mas

kombinalt P-gp- és erds
CYP3A4-induktorokkal
nem ajanlott, mivel a
Ryeqo relugolix
komponensének
hatékonysaga
csokkenhet.

* Az x-szeres valtozasként megadott adatok az egyiittadas és a relugolix Snmagéban torténd

alkalmazasa kozotti aranyt jelentik. A %-os valtozasként megadott adatok a relugolix Snmagéaban
torténd alkalmazasadhoz viszonyitott %-os kiilonbséget jelentik.
** Tovabbi részletekért lasd az Orgovyx alkalmazasi el6iratat, a 40 mg-os dozist nem vizsgaltak, de

varhatéan nagyobb.

A novekedést "1", a csokkenést "' |" jelzi.

AUC = gorbe alatti teriilet; Crnax = maximalis koncentracio; QD = naponta egyszer; BID = naponta

kétszer; TID = naponta haromszor; QID = naponta négyszer.

Osztradiol és noretiszteron-acetdt

CYP3A4-gatlok:

A maj gydgyszermetabolizald enzimjeit gatld gyogyszerek (pl. ketokonazol) novelhetik a Ryeqo-ban

CYP-enziminduktorok:

crcr

A gyogyszermetabolizald enzimeket, kiilondsen a citokrom P450 enzimeket ismerten indukalo szerek
egyidejl alkalmazasa — ilyenek példaul az antikonvulziv szerek (pl. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) és a fertézésellenes szerek (pl. rifampicin, rifabutin, efavirenz) — fokozhatja az
Osztrogének és progesztogének metabolizmusat.
A ritonavir, telaprevir és nelfinavir, bar erds gatlokként ismertek, egyben induktorok is, €s

A kozonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogynovénykészitmények
fokozhatjak az 6sztrogének és progesztogének metabolizmusat. Az dsztrogén metabolizmusanak
fokozodasa klinikailag a csontvesztés elleni védelem hatékonysaganak csokkenéséhez vezethet.
Kovetkezésképp a majenzim-induktorok és a Ryeqo hosszl tava egyidejii alkalmazasa nem ajanlott.
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A Ryeqo 0sszetevOinek lehetséges hatasai mas gyogyszerkészitményekre

Relugolix:

A relugolix gyenge CYP3A4-induktor. Az érzé¢keny CYP3A4-szubsztrat midazolam AUC értéke
18%-kal, Cmax értéke pedig 26%-kal csdkkent a relugolix napi 40 mg-os dozisaival tortént egytittes
alkalmazasat kovetden. A midazolammal végzett klinikai vizsgalat alapjan azonban nem varhato, hogy
a relugolix klinikailag jelentds hatast gyakorolna mas CYP3A4-szubsztratokra.

A relugolix az emlétumor-rezisztencia fehérje (breast cancer resistant protein, BCRP) gatloja in vitro,
ezért egy interakcios vizsgalatot végeztek a BCRP és organikus-anion-transzporter polipeptid 1B1,
(OATP1BI1) szubsztrat rozuvasztatinnal. A rozuvasztatin AUC értéke 13%-kal, Crax értéke pedig
23%-kal csokkent a relugolix napi 40 mg-os dozisaival végzett egyiittes alkalmazasat kdvetéen. Ezek
a hatasok nem tekinthetdk klinikailag jelentdsnek, és ezért egyidejli alkalmazas esetén nem javasolt a
rozuvasztatin dozisanak modositasa. A Ryeqo egyéb BCRP szubsztratokra gyakorolt klinikai hatésait
nem értékelték, és az egyéb BCRP-szubsztratok vonatkozasaban nem ismert a relevanciaja.

crcr

dozisaranyosnal nagyobb mértékil farmakokinetika jellemzi a 10—-120 mg-os ddzistartomanyban, ami
azon egyidejlleg alkalmazott gydgyszerek fokozott felszivodasat eredményezheti, amelyek a P-gp
szenzitiv szubsztratjai. A dabigatran-etexilat (P-gp szubsztrat) farmakokinetikdjaban nem figyeltek
meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a relugolixszal torténd egyiittadaskor, és a relugolixnak mas
P-gp szubsztratokra gyakorolt klinikailag relevans hatasa sem varhato.

Osztradiol és noretiszteron-acetat:

Az Osztrogén és progesztogén gyogyszerkészitmények hatassal lehetnek bizonyos egyéb hatéanyagok
metabolizmusara. Ennek megfeleléen Ryeqo alkalmazasa mellett emelkedhetnek (pl. ciklosporin),
vagy csokkenhetnek (pl. lamotrigin) is plazmakoncentraciok. Eléfordulhat, hogy az ilyen
gyogyszerkészitmények esetén a dozis modositasa valik sziikségessé.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék

Az ajanlott dozisban alkalmazott Ryeqo a ndknél gatolja az ovulaciot, és megfeleld fogamzasgatlo
hatast biztosit. A kezelés megkezdése utan 1 honapon keresztiil, illetve 2 vagy annal t6bb adag
kihagyasa esetén 7 napon keresztiil hormonmentes fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt. A
hormonalis fogamzasgatlok egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A fogamzoképes korban 1év6 néket figyelmeztetni kell, hogy az ovulacié a Ryeqo-kezelés
abbahagyasa utan rovid idon beliil visszatér. Emiatt a kezelés megszakitasa elott meg kell beszélni a
beteggel, milyen megfelelé fogamzasgatlo modszerek alkalmazhatoak, és a kezelés abbahagyasa utan
az alternativ fogamzasgatld modszer alkalmazasat azonnal el kell kezdeni (lasd 4.4 pont).

Terhesség

Terhes nok relugolix-kezelésérdl korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatokkal
végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a relugolix-expozicio kora terhességben novelheti a terhesség
korai elvesztésének el6fordulasat (lasd 5.3 pont). A farmakoldgiai hatasok alapjan nem zarhato ki a
terhességre gyakorolt karos hatas.

A Ryeqo alkalmazasa terhesség soran ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Teherbe esés esetén abba kell hagyni
az alkalmazasat.

Ugy tlinik, hogy alig vagy egyaltalan nem novekszik a karos hatasok kockazata azon néknél sziiletett
gyermekek esetén, akik az dsztrogént és a progesztogént oralis fogamzasgatloként véletleniil
hasznaltak a terhesség korai szakaszaban. A Ryeqo alkalmazasanak tjrakezdésekor fontolora kell
venni a vénds tromboembdlia fokozott kockazatat a gyermekagyi idoszakban (lasd 4.4 pont).
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Szoptatds

Nem klinikai vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy a relugolix kivalasztodik a szoptatd patkanyok
tejébe (lasd 5.3 pont). Nincsenek adatok a relugolixnak vagy metabolitjainak az anyatejben vald
jelenlétérdl vagy a szoptatott csecsemore gyakorolt hatasardl. Kimutathatd mennyiségli 6sztrogént és

progesztogént azonositottak az 0sztrogén plusz progesztogén terapiaban részesiiloé ndk anyatejében.
Nem zarhat6 ki a szoptatott ujsziildttekre/csecsemdkre gyakorolt hatas.

A szoptatas ellenjavallt a Ryeqo alkalmazasa alatt (lasd 4.3 pont) és a Ryeqo abbahagyasat kovetoen
két hétig.

Termékenység

A Ryeqo gatolja az ovulaciot és gyakran okoz amenorreat. Az ovulacié és menstruacios vérzés rovid
1d6n beliil visszatér (lasd 5.1 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ryeqo nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértekben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

M¢hmioma vagy endometriozis miatt kezelt betegeknél a leggyakoribb nemkivanatos gyogyszerhatas
a fejfajas (13,2%), a hohullamok (10,3%) és a méhvérzes (5,8%) volt.

A 4. tablazatban felsorolt mellékhatasokat gyakorisag €s szervrendszeri kategoria szerint lettek
besorolva. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkeno sulyossag szerint
keriilnek megadasra. A gyakorisagok meghatarozasa az alabbiak szerint tortént: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).

A mellékhatasok tablazatos listaja

4. tablazat: Méhmiomaban és endometriézisban szenvedd betegeknél fellép6 mellékhatasok
Pszichiatriai korképek

Gyakori Ingerlékenység
Csokkent libido*

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Fejfajas

Gyakori Szédiilés

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hoéhullamok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyinger

Nem gyakori Diszpepszia

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Alopecia
Hiperhidrozis

Ejszakai verejtékezés
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Nem ismert Angioddéma
Csalankitités

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori Artralgia

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori Méhvérzés**
Vulvovaginalis szarazsag
Nem gyakori Emléciszta

M¢éhmioma kizarodasa

* magaban foglalja a csdkkent libidot és a libidorendellenességet.
** magaban foglalja a menorragiat (erés menstruacids vérzés), a metrorragiat (menstruacid kdzotti
vérzés), a hiivelyi vérzést, a méhvérzést, polimenorreat és a rendszertelen menstruaciot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A relugolix maximum 360 mg-os egyszeri dozisat (az ajanlott 40 mg-os klinikai dozis kilencszerese)
egészséges férfiak és ndk altalaban jol toleraltak.

A klinikai fejlesztés soran a relugolixot Osztradiollal és noretiszteron-acetattal kombinacioban
alkalmazva, az ajanlott dozis legfeljebb kétszeresét elérd tuladagolasnal nem érkezett nemkivanatos
eseményekkel kapcsolatos bejelentés.

Tuladagolas esetén tdmogato kezelés ajanlott. A hemodializissel eltavolitott relugolix, 6sztradiol,
illetve noretiszteron mennyisége nem ismert.

Sulyos kéros hatasokrol nem szamoltak be, miutan kisgyermekek nagy doézisu 0sztrogéntartalmt
gyogyszerkészitményeket nyeltek le. Az 6sztradiol €s a noretiszteron-acetat tiladagolasa hanyingert
és hanyast okozhat, ndknél megvonasi vérzés 1éphet fel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hipofizis- €s hipotalamuszhormonok és analdgjaik, antigonadotropin-
felszabadit6 hormonok, ATC-kéd: HO1CC54

Hatasmechanizmus

A relugolix egy nem peptid GnRH-receptor-antagonista, ami az agyalapi mirigy eliils6 lebenyében
1évé GnRH-receptorokhoz kotddik és gatolja azokat. Embernél a GnRH-receptor gatlasa dozistiiggd
csOkkenést eredményez az agyalapi mirigy eliils6é lebenyébdl torténd luteinizald hormon (LH) és

a follikulusstimulalé hormon (FSH) felszabadulasdban. Ennek eredményeként az LH és az FSH
follikulusndvekedést és -fejlédést, ezaltal csokkentve az Gsztrogén termelését. Az LH-cstics
megel6zése gatolja az ovulaciot és a sargatest fejlodését, ami kizarja a progeszteron termelését.
Kovetkezésképp a Ryeqo legalabb 1 honapos kezelése megfeleld fogamzasgatlod hatast hoz l1étre (lasd
4.2 pont).
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Az 6sztradiol megegyezik az endogén hormonnal, és a nuklearis 6sztrogénreceptor- (ER) altipusok
hatékony agonistdja. Az exogén modon beadott 6sztradiol enyhiti a hipodsztrogén allapothoz
kapcsolodo tiineteket, mint példaul a vazomotoros tiineteket €s a csontsiirtiség csokkenését.

A noretiszteron-acetat szintetikus progesztogén. Mivel az 6sztrogének elésegitik az endometrium
novekedését, monoterapiaban alkalmazott, nem ellenstlyozott 6sztrogének novelik az endometrium-
hiperplazia és a rak kockazatat. A hozzaadott progesztogén csokkenti az dsztrogén altal kivaltott
endometrium-hiperplazia kockazatat hiszterektomian at nem esett néknél.

Farmakodinamias hatasok

Az agyalapimirigy- és a petefészek-hormonokra gyakorolt hatasok

crcr

crcr

40 mg-os dozissal lehet elérni a posztmenopauzalis tartomanyban. A klinikai vizsgalatok soran az
atlagos Osztradiol-koncentraciot a Ryeqo-val folyamatosan, legalabb 10 pg/ml-rel magasabb szinten
tartottak, mint az dSnmagaban alkalmazott relugolix esetén. A Ryeqo III. fazisu klinikai vizsgélataiban
a méhmiomas betegeknél a készitmény alkalmazasa el6tti 6sztradiol-koncentraciéo median értéke

24 hét utan hozzavetdleg 33 pg/ml volt, az endometridzisban szenved6 betegeknél pedig koriilbeliil
38 pg/ml volt, ami a menstruacios ciklus korai follikularis fazisaban jellemz6 6sztradiol-
koncentracionak felel meg. A progeszteronszint mindkét betegcsoportban a Ryeqo-kezelés alatt

3,0 ng/ml alatt maradt.

Az ovulacios funkciora gyakorolt hatasok

Egészséges premenopauza idészakaban 1év6 nokkel végzett egykohorszos vizsgalatban a Ryeqo napi
egyszeri, 84 napig tart6 alkalmazasa l1ényegesen elnyomta a follikularis névekedést a 84 napos
kezelési periddus alatt (az atlagos domindns tiisz6 mérete koriilbeliil 6 mm), és a ndk 100%-anal gatolt
volt az ovuléacié a Hoogland—Skouby-pontszam alapjan torténd értékelés alapjan. A kezelés
abbahagyasa utan az 6sszes vizsgalt nénél (67-bol 66) 43 napon beliil (atlagosan 23,5 nap) visszatért
az ovulacio.

Méhmiomak

Hatasossag és biztonsagossag 24 hét soran

Méhmiomaban szenvedd betegeknél a napi egyszer alkalmazott Ryeqo hatasossagat és
biztonsagossagat két megegyez0, 24 hetes, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték 18—50 éves, méhmiomaval 6sszefliggésben erds menstruacios vérzest
produkal6 betegek részvételével (L1 és L2 vizsgalatok). A betegekkel szemben el6iras volt, hogy
ultrahanggal igazolt méhmiomajuk legyen, és a menstruacios vérveszteség (MBL) térfogata alkalikus
hematin modszerrel mérve legalabb 80 ml legyen.

Mindkét vizsgalatban 3 kezelési csoport volt. A nébetegeket randomizalas alapjan a 24 hetes 40 mg
relugolix + 1 mg Osztradiol és 0,5 mg noretiszteron-acetat (E2/NETA) (Ryeqo) kezelésre vagy

24 hetes placebo-kezelésre, illetve 12 hetes 40 mg relugolix kezelésre, majd ezt kovetd 12 hetes 40 mg
relugolix + E2/NETA kezelésre soroltak be. A nék életkoranak median értéke 42 év volt, az atlagos
testtomegindex pedig 31,7 kg/m>. A ndk hozzavetdleg 49,4%-a fekete, 44,7%-a eurdpai, 5,9%-a pedig
mas rasszba tartozo volt.

Az erds menstrudcios vérzés csokkenése

Mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a reagalok szazalékos aranya, ami
definici6 szerint 80 ml alatti menstruacios vérvesztést és a kiinduldskor mért menstruacios
vérveszteség térfogatanak 50%-os csokkenését jelentette a Ryeqo-val kezelt n6knél a placebdhoz
viszonyitva. (5. tablazat). A menstruacids vérveszteség csokkenése mar az elsé értékelés (4. hét) soran
megfigyelhetd volt. A vérzéssel kapcsolatos egyéb, masodlagos végpontok eredményei a

5. tablazatban foglaltaknak megfelel6en alakultak. Az 6sszes f6 masodlagos végpont alfa-kontrollalt
volt.
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5. tablazat: Az elsodleges és egyes masodlagos hatasossagi értékelések eredményei az L1. szamu
vizsgalatban és az L.2. szamu vizsgalatban (méhmiéma)

L1. szamu vizsgalat L2. szamu vizsgalat
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=128) (N=127) (N =125) (N=129)
A reagalok szama (%)*° 94 (73,4%) 24 (18,9%) 89 (71,2%) 19 (14,7%)
A 80 ml alatti menstruacios
vérvesztést (MBL) mutato betegek | 97 (75,8%) 34 (26,8%) 97 (73,6%) 25 (19,4%)

szama (%)

Azon betegek szama (%), akiknél
a menstrudcios vérveszteség
legalabb 50%-kal csokkent

101 (78,9%) | 28 (22,1%) | 96 (76,8%) | 28 (21,7%)

Az amenorreas betegek

0 0 ) 0
széma (%)° 67 (52,3%) 7 (5,5%) 63 (50,4%) 4 (3,1%)
Azon betegek szama (%), akiknél
a hemoglobin szintje tobb mint 15 (50,0%) 5(21,7%) 19 (61,3%) 2 (5,4%)
2 g/dl-rel javultd
Azon betegek szama (%), akik a
numerikus értékeld skalan (NRS) | 25 (43,1%) 7 (10,1%) 32 (47,1%) 14 (17,1%)
legfeljebb 1 pontot értek el>*
A primer méhmioma térfogatanak
szhzalékos valtozdsa -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
A méh térfogatanak szazalékos 12,9 (3.08) 22 (3.01) 13,8 (339) 1.5 (337)

valtozasa

*Definicio szerint azok a ndk tekintenddk reagaloknak, akiknél a menstruacios vérveszteség térfogata
80 ml ala keriilt, és a kiindulasi menstruacios vérveszteség térfogata legalabb 50%-kal csokkent a
kezelés utols6 35 napja soran.

® A Ryeqo és placebo kiindulasi menstrudcios vérveszteség térfogata (< 225 ml, > 225 ml) és foldrajzi
régi6 (Eszak-Amerika, a vilag tobbi része) alapjan rétegzett Gsszehasonlitdsaban a p-érték < 0,0001.

¢ Az amenorrhoea definicio szerint a beteg altal 2 egymast kovetd viziten jelentett amenorrhoea,
pecsételd vérzés, illetve nagyon kis mennyiségii vérzés (menstruacios vérveszteség < 5 ml), amelyet
az e-naplo kitoltésében mutatott megfelelé compliance tdmaszt ala.

4 A legfeljebb 10,5 g/dl-es kiindulasi hemoglobinszinttel jellemezhetd betegek esetében.

¢ A kiindulaskor kdézepesen stlyos vagy stlyos fajdalommal €16 betegek esetében.

Roviditések: MBL = menstruacios vérveszteség; NRS = numerikus értékeld skala; UFS-QoL:
méhmidéma tiinet és életmindség kérddiv

Endometriozis

Hatasossag és biztonsdagossag 24 héten keresztiil

Az endometriozisban szenvedd betegeknél a Ryeqo napi egyszeri alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat két ismétlédo, 24 hetes, nemzetkozi, randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték 18-50 év kozotti, endometridzissal jard, mérsékelt vagy stlyos foki
fajdalommal kiizd6 betegek korében (S1 és S2 vizsgalatok). Elvart volt, hogy a betegek
endometridzisa miitét soran kozvetlen vizualizacioval és/vagy szovettani megerdsitéssel igazolt
legyen, és a 11 pontos numerikus skala (NRS) szerint értékelt fajdalom kdzepes vagy stlyos fokt
legyen.

Mindkét vizsgalatban 3 kezelési csoport volt. A nék véletlenszertien kaptak 40 mg relogolix-

ot+1 mg Osztradiolt és 5 mg noretiszteron-acetatot (E2/NETA) (Ryeqo) vagy placebot 24 héten
keresztiil, vagy 40 mg relugolix-ot 12 héten keresztiil, majd 40 relugolixot és E2/NETA-t 12 héten
keresztiil. Azok a betegek vehettek részt a vizsgalatban, akiknek folyamatosan kézepes vagy sulyos
foku fajdalmai voltak a sziirési idészakot megeldzden és a toborzas, valamint a randomizacio fazisa
nagy szazaléka (83,2%) esett at korabbi sebészeti beavatkozasokon az endometriozis kezelése céljabol.
A vizsgalatokba valo bevonast megel6zden a vizsgalt populacio alacsony szazaléka (8%) nem szamolt
be korabbi sebészeti vagy egyéb orvosi kezelésrol. A kezelés megkezdésekor a legtdbb beteg (92,6%)

15



fajdalomcsillapitot hasznalt a kismedencei fajdalmara, beleértve az S1 vizsgalatban részt vevo betegek
29,1%-at és az S2 vizsgalatban részt vevo betegek 48,4%-4t, akik opioidokat hasznaltak. Az
endometriozis egyéb farmakoterapiai kozott leggyakrabban a dienogeszt (19,4%), az 6sztrogén-
progesztogén oralis fogamzasgatlo (15,2%) és a GnRH-agonistak (7,6%) szerepeltek. A ndk
atlagéletkora 34 év volt, az atlagos testtomegindexe pedig 26 kg/m?. A ndk koriilbeliil 91%-a eurdpai,
6%-a fekete és 3%-a mas rasszba tartozott.

A diszmenorrea és a nem menstrudacios kismedencei fajdalom csékkenése

Az S1 és S2 vizsgalatnak két egyiittes elsddleges (co-primary) végpontja volt, amelyek 2 valaszadoi
elemz¢sbol alltak. Mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikdnsan nagyobb aranyban figyeltek
meg valaszadodkat, amelyet ugy hataroztak meg, hogy a kezelés utols6 35 napja alatt a kiindulasi
értékhez képest legalabb 2,8 ponttal csdkkent a diszmenorrea anélkiil, hogy a fajdalomcsillapitok
(ibuprofen vagy opioid) hasznalata novekedett volna, és ugy hataroztak meg, hogy a kezelés utolso
35 napja alatt a nem menstruéacios kismedencei fajdalom pontszama a kiindulasi értékhez képest
legalabb 2,1 ponttal csokkent anélkiil, hogy a fajdalomcsillapitok (ibuprofen vagy opioid) hasznalata
novekedett volna (6. tablazat).

6. tablazat. Az endometriézisban szenvedo betegekkel végzett S1 és S2 vizsgalatban az egyiittes
elsédleges hatékonysagi vizsgalatok eredményei

A végpont meghatarozasa | S1 vizsgalat S2 vizsgalat
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)
A kezelésre reagalok 158 (74,5%) 57 (26,9%) 155 (75,2%) 62 (30,4%)
szama (%) a
diszmenorrea esetében®
Az NMPP- kezelésére 124 (58,5%) 84 (39,6%) 136 (66,0%) 87 (42,6%)
reagalok szama (%)

2 A reagaldk azok a betegek voltak, akiknek a diszmenorhea NRS-pontszama a kiindulasi értéktol a
24. hétig/EOTig > 2,8 ponttal csokkent, €s a beteg a 24. héten/EOT-nal a kiindulasi értékhez képest
nem vett igénybe tobb, a vizsgalatban meghatarozott fajdalomcsillapitot kismedencei fajdalomra.

® A valaszadok azok a betegek voltak, akiknek az NMPP NRS-pontszama a kiindulasi értéktol a

24. héten/EOT-ig > 2,1 ponttal csdkkent, és a beteg a 24. héten/EOT-ig a kiindulasi értékhez képest
nem hasznalt fokozottan a vizsgalatban meghatarozott fajdalomecsillapitokat kismedencei fajdalomra.
¢ A p-érték < 0,0001 a Ryeqo vs. placebo dsszehasonlitasa a kiindulasi fajdalompontszam, az
endometriozis kezdeti sebészi diagndzisa ota eltelt id6 és a foldrajzi régid szerint korrigalva.
Roviditések: EOT = kezelés vége; N = a betegek szama; NMPP = nem menstruaciés kismedencei
fajdalom; NRS = numerikus értékelési skala pontszamai (O=nincs fajdalom, 10=legrosszabb fajdalom,
amilyet csak el tud képzelni).

A legfontosabb masodlagos hatékonysagi végpontokra vonatkozo eredményeket a 7. tablazat mutatja
be. Minden kulcsfontossagti masodlagos végpontok alfa-kontrollaltak voltak.

7. tablazat. A Kivalasztott masodlagos hatékonysagi értékelések eredményei az S1 és S2
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vizsgalatban (endometriozisban szenved6é betegeknél)

Végpont meghatarozasa

S1 vizsgalat

S2 vizsgalat

Ryeqo
(N =212)

Placebo
(N=212)

Ryeqo
(N =206)

Placebo
(N=204)

Valtozas az EHP-30
fajdalomtartomany
pontszamaban, LS-
atlagértékek (SE) &

-33,8 (1,83)

-18,7 (1,83)

32,2 (1,68)

-19,9 (1,69)

Valtozas az atlagos
diszmenorrea NRS
pontszamban, LS-
atlagértékek (SE)*°

-5.1(0.19)

-1.8(0.19)

-5.1(0.19)

2.0(0.19)

Az atlagos NMPP NRS
pontszam valtozasa, LS
atlagértékek (SE) P

2.9(0.18)

2.0 (0.18)

2.7(0.17)

2.0(0.17)

Az atlagos diszpareunia
NRS-pontszamvaltozasa,
LS-atlagértékek (SE)*°

2.4(0.21)

-1.7(0.22)

2.4(0.19)

-1.9(0.19)

Azon betegek aranya,
akik nem hasznalnak a
protokollban
meghatarozott opioidokat
az endometriozissal
Osszefiiggd fajdalomra, n
(%) ©

182 (85.8%)

162 (76.4%)

169 (82.0%)

135 (66.2%)

* Az LS-atlagértékek vegyes hatasi modellen alapultak, amelyben a kezelés, a kiindulasi érték, a
vizitacio, a foldrajzi régio (Eszak-Amerika, a vildg tobbi része), az endometriozis elsé sebészi
diagnozisa ota eltelt id6 (< 5 év, > 5 év) és a kezelés és a vizitacio kdzotti interakcid fix hatasként
szerepelt. A vizitdcié minden egyes betegnél véletlen hatasként is szerepelt a modellben, és
strukturalatlan kovariancia-matrix volt feltételezve.

bValtozas a kiindulasi értéktél a 24 hétig/EOT

¢ A 24. héten/EOT

Roviditések: EOT = kezelés vége; LS = legkisebb négyzet; mITT = modositott Intent-to-Treat
(populacid); N = betegek szama; NETA = noretiszteron-acetat; NMPP = nem menstruacios
kismedencei fajdalom; NRS = numerikus értékel6 skala, SE = standard hiba.

Csontsiirtiseg-(BMD-) mérések 104 héten keresztiil
A Ryeqo csontsliriiségre gyakorolt hatasat DEXA segitségével értékelték a 12., a 24., a 36.,az 52. és a
104. héten. Osszesen 477 méhmiomas nét - akik befejezték a 24 hetes pivotalis vizsgalatokat (L1 és
L2 vizsgalat) - vontak be egy 28 hetes, nyilt, egykaros kiterjesztd vizsgélatba (L3 vizsgalat), ahol
minden né Ryeqo-t kapott. Osszesen 228, a kiterjesztett vizsgalatot befejezé nét vontak be egy tovabbi
52 hetes vizsgalatba (randomizalt megvonasos vizsgalat), ahol ujra randomizaltak éket, hogy Ryeqo-t
vagy placebot kapjanak. Osszesen 802, a 24 hetes pivotal vizsgalatokat (S1 és S2 vizsgalat) befejezd,
endometridzisban szenvedd not vontak be a kiterjeszto vizsgalatba (S3 vizsgalat), ahol minden beteg

Ryeqo-t kapott.

A méhmiomas és endometridzisban szenvedo betegek 104 hét alatt végzett BMD-méréseit a 8.

tablazat foglalja Ossze.

8. tablazat: Csontsiiriiség (BMD) mérések 104 héten 4t a méhmiémaban és az endometriézisban
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szenved6 betegeknél

Ryeqo Placebo
(N=672) (N=672)
Lumbalis gerinc (L1-L4)
L1és L2; S1. és S2. szamiu
vigsgdlat
12. hét
N 553 545
LS atlagok %-os valtozasa® -0,56 0,15
(95%-0s CI) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
24. hét
N 528 516
LS atlagok %-os valtozasa® -0,59 0,13
(95%-0s CI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
L3 és S3. szamu vizsgalat Ryeqo Placebo —> Ryeqo
36. hét
N 387 379
LS atlagok %-os valtozasa® -0,66 0,00
(95%-0s CI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. hét
N 365 351
LS atlagok %-os valtozasa® -0,69 -0,30
(95%-0s CI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomizalt megvondsos Ryeqo Placebo®
vizsgdlat és S3 vizsgdlat
104. hét
N 221 229
LS atlagok %-os viltozasa® -0,40 -0,18
(95%-0s CI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Roviditések: LS atlag = legkisebb négyzetek atlaga; CI = konfidencia intervallum; N = betegek szama
* %-os valtozas az alaphoz képest

® A randomizalt megvondsos vizsgalatban a placebocsoportba randomizalt betegek tobbségét az erds
menstruaciods vérzés 0jboli jelentkezését kovetden koriilbeliil 2 cikluson at Ryeqo-val kezelték.

A Ryeqo-csoportban az agyéki gerincnél a BMD atlagos szazalékos valtozasa a kiindulasi értéktol -
0,69%, illetve -0,40% volt az 52. hétig és a 104. hétig .

A Ryeqo abbahagyasa utan 12 honappal, azoknal az endometridzisban szenvedd betegeknél, akik
megfeleltek a BMD vesztési kritériumainak, a nék 100%-anal a gerincoszlop agyéki részénél a
gyogyulas vagy a gyogyulas iranyaba mutato tendencia volt megfigyelheto.

BMD mérése 12 héten keresztiil relugolix-monoterapiaban részestild, méhmiomaban szenvedd
nobetegeknél

Az L1. szamu és L2. szamu, valamint az S1. szdmu ¢és az S2. szam vizsgalatban 12 héten keresztiil
relugolix-monoterapiaban részesiilé ndbetegeknél a lumbalis gerinc teriiletén mért

csontsliriiség -1,86%-kal csokkent a kiindulasi értékhez képest. A Ryeqo-val, illetve relugolix-
monoterapiaval kezelt n6knél a 12. héten mért csontsiiriiség szazalékos valtozdsanak kiilonbsége
statisztikailag szignifikans volt, ami jelzi a relugolix és E2/NETA kombinécié (Ryeqo)
alkalmazasanak hatasossagat a csontvesztés mérséklése terén.

Az 52 hetes Ryeqo-kezelésnek a csontstirliség szazalékos valtozasara gyakorolt hatdsdnak kontextusba
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helyezése érdekében végeztek egy megfigyeléses vizsgalatot, kezelésben nem részesiild, életkor
szerint illesztett, méhmiomaban és endometridzisban szenved6 nék bevonasaval, a 18-50 éves,
premenopauzaban 1év6 ndk longitudinalis csontsiiriiségének jellemzése céljabol (beavatkozassal nem
jaro, kovetéses vizsgalat).

Az 52 hetes megfigyelés soran a csontsiiriiség valtozasa minimalis volt a Ryeqo-kezelést kapok
esetében, dsszehasonlitva a méhmiomaban ¢s endometridzisban szenvedd, premenopauzaban 1évé nok
korcsoportjdhoz képest.

Az endometriumra gyakorolt hatdsok
A klinikai vizsgélatok soran a Ryeqo-val legfeljebb 52 hétig kezelt n6knél nem azonositottak a

biopszia sordn endometrium-hiperplaziat vagy endometrioid karcinomat.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Ryeqo vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen a méhmidma vagy endometriozis
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A relugolix, az 6sztradiol (E2), a teljes Osztron (E1) és a noretiszteron (NET) egyszeri Ryeqo tabletta
egészséges, posztmenopauzaban 1évo néknek éhgyomorra, szajon at torténd beadasa utan mért

farmakokinetikai paramétereit a 9. tablazat foglalja dssze.

9. tablazat: A relugolix, az 6sztradiol, a teljes 0sztron és a noretiszteron egyszeres dozisa
farmakokinetikai paraméterei posztmenopauzaban 1évé néknél

Relugolix Osztradiol Nem konjugalt |Noretiszteron
(E2) psztron (E1) (NET)

AUCo-.. 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
(ng*h/ml vagy pg*h/ml) ’ ’ ’ ’ AT

Cmax (ng/ml vagy pg/ml) | 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)

tmax (h) 2,00 7,00 6,00 1,01

e (0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,505 4,00)
Terminalis t2 (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Roviditések: AUCy, = a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet 0 idéponttdl a végtelenbe extrapolalva;
Cmax = a mért koncentracio legmagasabb, maximalis értéke; E1 = dsztron; E2 = dsztradiol;

NET = noretiszteron; tmax = @ mért maximalis koncentracioig eltelt id6; t1, = felezési 1d6

Megjegyzés: Az Osztradiol és a nem konjugalt E1 korrigalt farmakokinetikai paramétereit ebben a
tablazatban mutatjuk be. A szdmtani atlagokat és a szorasokat a tmax, kivételével mutatjuk be, ahol a
median és a tartomany (minimum, maximum) lathaté. Az AUCo ng*h/ml értékben szerepel a
relugolix és a NET esetében, és pg*h/ml értékben szerepel a nem konjugalt E2 és nem konjugalt E1
esetében. A Cnax ng/ml-ben van megadva a relugolix és a NET esetében, és pg/ml-ben van megadva a
nem konjugalt E2 és a nem konjugalt E1 esetében.

A relugolix, az 6sztradiol (E2), a teljes dsztron (E1) €s a noretiszteron (NET) egészséges
premenopauzaban 1év6 ndknek napi egyszer adott, 6 héten at tartd6 Ryeqo-kezelés utan, dinamikus

egyensulyi allapotban mért farmakokinetikai paramétereit a 10. tablazat foglalja 6ssze.

10. tablazat: A relugolix, az észtradiol, a teljes dsztron és a noretiszteron tobbdézisu
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farmakokinetikai paraméterei premenopauzaiban 1évé noknél

Relugolix Osztradiol Nem konjugalt |Noretiszteron
(E2) bsztron (E1) (NET)
élgflf]gl vagy pe*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5 (11,4)
Cmax (ng/ml vagy pg/ml) | 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
tmax (h) 3(0,5; 6) 3(0,50; 12,00) | 4 (1; 8,08) 1(1;2)
Tényleges ti2 (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Roviditések: AUCy 24 = a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet egy adagolasi intervallumban (24);

max = @ mért maximalis koncentracio; E1 = 6sztron; E2 = 6sztradiol; NET = noretiszteron; tm.x = a
mért maximalis koncentracioig eltelt ido.
Megjegyzés: A szamtani atlagokat €s a szorasokat a tmax, kivételével mutatjuk be, ahol a median és a
tartomany (minimum, maximum) lathato. Az AUCy 4 ng*h/ml értékben van megadva a relugolix és a
NET esetében, és pg*h/ml értékben van megadva a nem konjugalt E2 és nem konjugalt E1 esetében. A
Cmax ng/ml-ben van megadva a relugolix és a NET esetében, és pg/ml-ben van megadva a nem
konjugalt E2 és a nem konjugalt E1 esetében. A relugolix tényleges felezési idejét az AUC-értékek
alapjan torténo felhalmozddasi aranyokbdl becsiiltiik, 40 mg relugolix tobbszori adagolasa utan.

Felszivodas

A relugolix felszivodasat oralis alkalmazas utan els6sorban a P-gp-efflux-transzporter kozvetiti,
amelynek a relugolix szubsztratja. Szajon at torténd alkalmazas utan a relugolix gyorsan felszivodik, a
kezdeti csucsot az adagolas utan 0,25 doraval éri el, amit egy vagy tobb tovabbi felszivodasi csucs
kovet az adagolas utani 12 6ran beliil. A relugolix abszoltit biohasznosulasa 11,6%. A Ryeqo magas
zsirtartalmu és kaloriatartalmu étkezés utan torténo alkalmazasa az AUCy ., értékét 38%-kal, a Cpax
értékét pedig 55%-kal csokkenti az éhomi allapotban mértekhez képest.

A Ryeqo egyszeri adagjanak ¢homi allapotban, szajon at térténd beadasa utan a nem konjugalt
Osztradiol koncentracidja lassan nétt, az atlagos koncentracio a csticskoncentraciot az adagolas utan
8 oraval érte el. A magas zsirtartalmi, magas kaloriatartalmu étkezés nem befolyasolta klinikailag

s

étkezés utan alkalmaztak.

Oralis alkalmazas utan a noretiszteron-acetat a bélben és a majban gyorsan biotranszformalodik
noretiszteronna (NET). A Ryeqo egyszeri dézisanak ¢homi allapotban, szajon at torténd beadésa utan
a NET koncentracidja kezdetben mennyiségileg meghatarozhat6 volt az adagolas utan 0,5 oraval, majd
gyorsan emelkedett és az atlagos koncentracio 1 6ran beliil elérte a csticskoncentraciot.

Taplalék hatdsa
Az étellel torténd beadas 38%-kal csokkentette a relugolix AUC-értékét, illetve 55%-kal csokkentette

crer

s

Eloszlas

A relugolix 68—71%-ban human plazmafehérjékhez kotddik, és az atlagos teljes vér/plazma arany
0,78. A vérben kering6 6sztradiol és noretiszteron hasonldé mértékben kétodik a nemihormonkoto-
globulinhoz (SHBG; 36% ¢s 37%) és az albuminhoz (61%), mig csupan hozzavetdleg 1-2% marad
szabad formaban. Az abszollt biohasznosulasi vizsgalatbol szarmazé adatok alapjan, intravénas
alkalmazast kovetden mért 19 x 10° I-es latszolagos eloszlasi térfogat (Vz) arra utal, hogy a relugolix
nagy mértékben megoszlik a szovetekben. Az exogén és endogén sztradiol eloszlasa hasonld. Az
Osztrogének széles korben eloszlanak a testben, és altalaban magasabb koncentracioban talalhatok meg
a nemi hormon célszerveiben.
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Biotranszformacié

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a relugolix teljeskorti hepatikus oxidativ metabolizmusahoz
hozzajarulo elsédleges CYP enzimek a kovetkezék: CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19
(< 1%); az oxidativ metabolitokat, az A-metabolitot és a B-metabolitot a CYP3A4/5, illetve a
CYP2C8 hozza létre.

Az exogén és endogén Osztradiol metabolizmusa hasonld. Az 6sztradiol metabolizmusa elsGsorban a
majban és a bélben, valamint a célszervekben zajlik, és ennek soran kevésbé aktiv vagy inaktiv
metabolitok képzddnek, példaul dsztron, katekolosztrogének és szamos Osztrogén-szulfat, illetve
gliikuronid. Az dsztrogének az epével valasztodnak ki, hidrolizalédnak és ujra felszivodnak
(enterohepatikus keringés), és foleg biologiailag inaktiv formaban iiriilnek a vizelettel. Az 6sztron és
Osztradiol oxidacidjaban citokrom P450 enzimek vesznek részt, foként a CYP1A2, a CYP1A2
(extrahepatikus), a CYP3A4, a CYP3AS, illetve a CYP1BI1 és a CYP2C9.

A noretiszteron legfontosabb metabolitjai az 5-alfa-dihidronoretiszteron és a tetrahidro-noretiszteron
izomerjei, amelyek foleg a vizelettel szulfat- vagy gliikuronid-konjugatumok forméjaban valasztodnak
ki.

Eliminacio

A felszivodast kovetden a relugolix hozzavetdleg 20%-a valtozatlan formaban {iriil a vizelettel, 80%-a
pedig tobb minor anyagcsere-titvonalon torténd metabolizmus utjan és/vagy a valtozatlan hatéanyag
epén keresztiili szekrécioja révén eliminalddik. A beadott dozis hozzavetdleg 38%-a metabolitként (a
C-metabolit kivételével) iiriil a széklettel és a vizelettel. A bél mikrofloraja altal 1étrehozott
C-metabolit a székletben 1év6 f6 metabolit (51%), és a tovabbi megmaradt rész a nem felszivodott
hatbéanyag.

A Ryeqo egyszeri dozisanak alkalmazasa utan a relugolix, az 6sztradiol és a noretiszteron terminalis
fazis eliminacios felezési idejének atlaga (ti2) sorrendben 61,5 6ra, 16,6 ora, illetve 10,9 6ra. A
relugolix dinamikus egyensulyi allapota napi egyszeri dozis mellett 12—13 napos alkalmazas utan
érhet6 el. A relugolix napi egyszeri alkalmazasa esetén az akkumulacié mértéke hozzavetdleg
kétszeres, ami hozzavetdleg 25 oras tényleges felezési idot jelez, és alatamasztja a relugolix napi
egyszeri alkalmazasat.

Az E2 és a NET akkumulacidja napi egyszeri alkalmazas utan 33% és 47% ko6zott van, bar az
intesztinalis (preszisztémas) CYP3A altal kdzvetitett metabolizmus gyenge induktoranak, a
relugolixnak egyidejii alkalmazéasakor az E2 felhalmozodasa varhatéan hasonld vagy kissé
alacsonyabb lesz.

Linearitas/nonlinearitas

A relugolix 1-80 mg ddzistartomanyban az ennek megfelelé aranyosnal nagyobb expoziciot
eredményez a dozistol fiiggen. Ez a 20 mg feletti dozisoknal a leginkabb kifejezett; és vélhetden az
intesztinalis P-gp telitddésével fliigg 6ssze, és ami az oralis biohasznosulas fokozoédasahoz vezet.

A relugolix farmakokinetikaja 40 mg relugolix napi egyszeri alkalmazasa esetén az id6t6l fliggetlen.

Kiilonleges betegcsoportok

Az egyszeres dozist farmakokinetikai paraméterek nem kiilonboztek a japan és a kaukazusi
egészséges alanyok kozott, ami azt jelzi, hogy a relugolix farmakokinetik4ja nem mutat etnikai
érzékenységet. A populacids farmakokinetikai (PK) elemzés arra utal, hogy nincsenek klinikailag
vagy BMI alapjan. Mivel az 0sztradiol és a noretiszteron-acetat is a kombinacids hormonalis
készitmények jol ismert Osszetevoi, kiilonleges populaciokkal nem végeztek vizsgalatokat.
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Vesekarosodas

A sulyos foku vesekarosodasban szenved6 betegeknek torténé 40 mg relugolix egyszeri dozisanak
vesefunkcioju egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. Egyszeri 40 mg-os relugolix dozis kdzepes
fokt vesekarosodasban szenvedd betegeknek torténd beadasa utan a relugolix AUC) .« és Cmax értéke
egyarant 1,5-szeresére nétt a normal vesefunkcioji egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. Az
enyhe fokt vesekarosodas a populacios farmakokinetikai modellben nem volt szignifikans kovarians a
relugolix egyik farmakokinetikai paramétere esetén sem. Bar a kdzepes vagy stlyos foki
vesekarosodasban szenvedd betegek kezelése esetén elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont),
enyhe, kdzepes, illetve sulyos foku vesekarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dozisanak
modositasa (lasd 4.2 pont).

Nem értékelték a végstadiumu, hemodializissel vagy a nélkiil kezelt vesebetegségek hatasat a Ryeqo
Osszetevoinek, az Osztradiolnak, a noretiszteronnak ¢és a relugolixnak a farmakokinetikéjara
premenopauzaban 1év6 ndknél. A hemodializissel eltavolitott relugolix, Osztradiol, illetve
noretiszteron mennyisége nem ismert.

Madjkarosodas

A Ryeqo nem alkalmazhato stlyos foku majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.3 pont). Enyhe
vagy kozepes foku majkarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dozisanak modositasa (1asd 4.2 pont).
A relugolix egyszeri 40 mg-os dozisanak enyhe foki méjkarosodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasa utén a relugolix AUCy . értéke és Cuax értéke 31%-kal, illetve 24%-kal n6tt a normal
majfunkcioju egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. A relugolix egyszeri 40 mg-os dozisanak
kozepesen sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa utan a relugolix
AUC érteke 5%-kal csokkent, Cax értéke pedig 1,2-szeresére nott a normal majfunkcidji
egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A relugolix, az dsztradiol és a noretiszteron-acetat kombinacidjat tartalmazo készitménnyel nem
végeztek nem-klinikai vizsgalatokat. A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt
adagolast dozistoxicitdsi, genotoxicitasi és karcinogenicitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

Reprodukcios toxicitas és fejlédés

Vembhes nyulaknal, amelyeknek az organogenézis peridodusaban oralisan adagoltak relugolixot,
spontan abortuszt ¢és teljes alomvesztést figyeltek meg a 40 mg/nap ajanlott human dozissal
Osszehasonlithato (AUC) expozicios szinteken. Patkdnyoknal nem figyeltek meg az embriofotalis
fejlodésre kifejtett hatast; habar a relugolix nem 1ép szignifikansan kdlcsonhatasba az adott faj GnRH-
receptoraval.

Kisérleti allatoknal az 6sztradiol vagy az 6sztradiol-valerat embridletalis hatast mutatott mar
viszonylag alacsony dozisok mellett; az urogenitalis traktus rendellenességeit €s a him magzatok
feminizalddasat figyelték meg.

Mas progesztogénekhez hasonloan a noretiszteron is virilizalta a néstény magzatokat patkanyoknal és
majmoknal. Nagy dozisi noretiszteron utan embridletalis hatasokat figyeltek meg.

Szoptatas

Szoptatd patkanyoknak a sziilés utani 14. napon egyszeri, 30 mg/kg radioaktivan jel6lt relugolix oralis
dozisat adtak. A relugolix és/vagy metabolitjai a dozis beadasat kdvetd 2 ora elteltével maximum
tizszer nagyobb koncentracioban voltak jelen a tejben, mint a plazmaban, majd alacsony szintekre
csokkentek az adagolast kovetd 48 ora alatt. A tejben mért relugolix-eredetli radioaktivitas nagyobb
mennyisége a valtozatlan formaban jelen 1év6 relugolixtol szarmazott.
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Kornyezeti kockéazatbecslés

A kornyezeti kockazatot értékel6 vizsgalatok szerint ez a készitmény kockazatot jelenthet a vizi
¢él6lényekre (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

laktoz-monohidrat

mannit (E421)
natrium-keményité-glikolat
hidroxipropil-celluloz (E463)
magnézium-sztearat (E572)
hipromell6z, 2910-es tipus (E464)
titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A nedvességmegkoto anyaggal ellatott, indukcioval zart és gyermekzaras polipropilén kupakkal lezart
nagy strtiségli polietilén (HDPE) tartaly 28 tablettat tartalmaz. Minden csomag 28 vagy 84
filmtablettat tartalmaz.

A PET/AV/PE triplex folia tasakba csomagolt, nedvességmegkotd anyaggal ellatott PVC/Al
buborékcsomagolas 14 tablettat tartalmaz. Minden csomag 28 vagy 84 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kdrnyezetre (1asd 5.3 pont). Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell
végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest
Magyarorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1565/001
EU/1/21/1565/002
EU/1/21/1565/003
EU/1/21/1565/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021.07.16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozésokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/6sztradiol/noretiszteron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg relugolixot, 1 mg &sztradiolt (hemihidrat formajaban) és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.

28 db filmtabletta
3 x 28 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvességmegkoto anyagot ne nyelje le!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1565/001 28
EU/1/21/1565/002 84 (3 x 28 darabos kiszerelés)
EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ryeqo

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/6sztradiol/noretiszteron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg relugolixot, 1 mg &sztradiolt (hemihidrat formajaban) és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.

14 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvességmegkoté anyagot ne nyelje le!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 &4

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/0sztradiol/noretiszteron-acetat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H.—»K.—Sze.—Csiit.—P.—Szo.—Vas.—...—Vas.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/0sztradiol/noretiszteron-acetat

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

28 db tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK

Laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A nedvességmegkoto anyagot ne nyelje le!

Richter Gedeon Nyrt.

34



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/0sztradiol/noretiszteron-acetat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Ryeqo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ryeqo szedése elott

Hogyan kell szedni a Ryeqo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ryeqo-t tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Ryeqo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Ryeqo relugolix, 6sztradiol és noretiszteron-acetat hatdanyagokat tartalmaz.

A Ryeqo -t a kdvetkezok kezelésére hasznaljak:

a méhfibromak (k6zismert neviikon miémak), azaz a méh joindulatia, nem rékos daganatai
kozepesen sulyos vagy sulyos tlinetei.

- az endometriozis tlineteire olyan ndknél, akik endometri6ézisuk miatt kordbban mar atestek
gyogyszeres vagy miitéti kezelésen. Az endometridzis egy gyakran fajdalommal jard
rendellenesség, amelyben a rendesen a méh bels6 felszinét borité nyalkahartyahoz hasonlo
szdvet - a méhbelhartya - nem a méhben, hanem azon kiviil né.

A Ryeqo-t feln6tt n6knél (18 év felett) hasznaljak, még miel6tt elérnék a valtozokort (menopauzat).

Egyes noknél a méhmidma sulyos menstruacios vérzést és kismedencei fajdalmat (a koldok alatt
jelentkezo fajdalom) okozhat. A Ryeqo-t a méhmioma kezelésére, az ezzel kapcsolatos vérzés
clallitasara vagy mérséklésére, valamint a méhmiomakkal kapcsolatos fajdalom és kismedencei
kellemetlenségérzés csokkentésére alkalmazzak.

Az endometridzisban szenvedd ndk kismedencei vagy alhasi fajdalmat, menstruacios fajdalmat és
kozosuléskor jelentkezo fajdalmat tapasztalhatnak. A Ryeqo az endometriozis kezelésére szolgal, és

csokkenti a méhbelkahartya elvandorlasa kovetkeztében kialakul6 tlineteket.

Ez a gyogyszer relugolixot tartalmaz, amely az agy bizonyos receptorait gatolja. Ez olyan hormonok
termel6désének csokkenését eredményezi, amelyek a petefészket sztradiol és progeszteron
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termelésére serkentik. Gatlaskor a szervezetben kering6 6sztrogén és progeszteron szintje csokken. Ez
a gyogyszer kétféle n6i hormont is tartalmaz: az 6sztradiolt, amely az dsztrogéneknek nevezett, és a
noretiszteront, ami a progesztogéneknek nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezen hormonok
Ryeqo altal térténd alkalmazasa olyan hormonalis allapotot hoz 1étre, amely a menstruacios ciklus
elejéhez hasonld, és ezaltal enyhiti a tiineteket, mikozben segit megvédeni a csontok erésségét is.

2. Tudnivalék a Ryeqo szedése elott

Ne szedje Ryeqo-t

Ne szedje a Ryeqo-t, ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall.

Ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall Onnél, tajékoztassa kezelSorvosat.

- ha allergias a relugolixra, 0sztradiolra, noretiszteron-acetatra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

- ha van vagy korabban volt vérrog a labak (mélyvénas trombdzis), a tiido (tiidéembdlia), a sziv
(szivroham), az agy (sztrok) vagy barmely mas testrész egyik erében;

- ha van vagy korabban volt a ver6erekben (artériakban) 1év6 vérrogok altal okozott betegsége,
mint példaul szivroham, sztrok vagy angina;

- ha véralvadasi rendellenessége van (pé¢ldaul protein-C-hiany, protein-S-hidny, antitrombin-III
hiany vagy az V. véralvadasi faktor Leiden-mutacioja);

- ha csontritkuldsa (oszteoporozisa) van;

- ha fejfajastol szenved, ami fokalis neurologiai tiinetekkel jar, mint példaul a bénulas vagy az
izomkontroll elvesztése, vagy lataszavarral jaré migrénje van;

- ha barmilyen tipusu rakja van, amelyet sulyosbithat a n6i nemi hormonoknak val6 kitettség
(példaul az emlérak vagy a nemi szervek rosszindulati daganata);

- ha majdaganata van vagy volt valaha;

- ha majbetegsége van vagy volt valaha, és a majfunkcids tesztjei még nem normalizalodtak;

- ha terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha szoptat;

- ha ismeretlen eredeti nemi szervi vérzése van;

- ha hormonalis fogamzasgatlot (példaul fogamzasgatlo tablettat) szed, és nem kivanja
abbahagyni a hasznalatat.

Ha a fentick barmelyike a Ryeqo alkalmazasa soran els6 alkalommal jelentkezik, azonnal hagyja abba
a készitmény szedését, és haladéktalanul beszéljen kezeldorvosaval.

Ha a fenti pontok barmelyikével kapcsolatban bizonytalan, beszéljen kezeldorvosaval a Ryeqo szedése
elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Ryeqo alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Tudnia kell, hogy a legtobb nénél csokken vagy nincs menstruacids vérzes (ciklus) a kezelés alatt és
néhany hétig még azutan is.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel az On orvosi és csaladi kortorténetét. Kezeldorvosanak ugyancsak
meg kell mérnie az On vérnyomadsat és meg kell gyézédnie arrdl, hogy On nem terhes. Sziiksége lehet
fizikalis vizsgalatra és tovabbi egyéni ellenérzésekre, amelyek egészségiigyi szempontbodl
sziikségesek, példaul emldvizsgalatra, valamint a csontjai erdsségének mérésére.

Hagyja abba a Ryeqo szedését és kérjen siirgés orvosi segitséget, ha az alabbiakat észleli:
- a ,,Ne szedje a Ryeqo-t” részben emlitett koriilmények barmelyike esetén;
- ha majbetegség jeleit észleli:
- a bor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag);
- hanyinger vagy hényas, laz, sulyos faradtsag;
- sOtét szinli vizelet, viszketés vagy a has fels6 részén érzett fajdalom.
- a vérnyomasanak nagymérték(i emelkedése (tiinetei a fejfajas, a faradtsag és a szédiilés lehet);
- els6 alkalommal jelentkezé migrén vagy a korabbiaknal gyakrabban el6fordulo, szokatlanul

37



sulyos fejfajas;

- ha vérrog lehetséges jeleit észleli, amelyek azt jelenthetik, hogy a lababan 1év6 vérrogtdl (azaz
mélyvénas trombodzistol), vagy a tiidében (azaz tlidéemboliatol) szenved, szivrohama vagy
sz¢litése van. Ezen stlyos allapotok tiineteinek leirasat lasd: ,,A Ryeqo és a vérrogok
kialakulasanak kockazata” c. résznél.

- ha terhes lesz.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezo allapotok barmelyike érvényes Onre:

- ha a vérrog kialakulasanak kockazati tényez6i koziil az alabbiakban felsoroltakbol egy vagy
tobb fennall,

- ha magasvérnyomas-betegségben szenved,

- ha csontritkulasa van;

- ha migrénben szenved,

- ha ugy gondolja, hogy terhes lehet. A Ryeqo-kezelés altalaban a menstruacios vérzés jelentds
csokkenéséhez vezet, vagy akar le is allithatja a havi ciklusat, ami megneheziti a terhesség
felismerését;

- ha depressziéban szenved vagy korabban abban szenvedett;

- ha vesebetegsége van.

A Ryeqo és a vérrogok kialakuldsanak kockazata

Mas, Osztrogént és progesztogént tartalmazo gyogyszerek alkalmazasa noveli a vérrog kialakulasanak
kockazatat. A Ryeqo-kezelés hatasat a vérrogképzodés kockazatara még nem allapitottdk meg. A
Ryeqo a normal menstruacios ciklus kezdetére jellemzé hormonszintre csdkkenti le az dsztrogén
mennyiségét.

Azok a tényezOk, amelyek novelhetik a vérrdg kialakulasanak kockazatat a vénakban és/vagy az

artériakban:

- az életkor elorehaladta (kiilondsen kb. 35 éves kor felett);

- az elhizas (testtomegindex > 30 kg/m?);

- ha nagy miitéten esett at vagy hosszabb ideig fekiidt (példaul a laba gipszben van);

- ha nemrégiben sziilt;

- ha a kozeli csaladjaban valakinek vérrog volt a lababan, a tiidejében vagy mas szervében,
vagy ha szivrohama, széliitése volt fiatal koraban (példaul 50 év alatt);

- ha dohéanyzik;

- ha szivproblémaja van (szivbillentyii-betegség, pitvarfibrillacionak nevezett szivritmuszavar);

- ha On cukorbeteg;

- ha bizonyos betegségekben szenved, ilyen példaul a szisztémas lupusz eritematézus (SLE, a
természetes védekezdrendszert érintd betegség), a sarlosejtes vérszegénység (a vorosvérsejtek
egy oOrokletes betegsége), a Crohn-betegség vagy a fekélyes vastaghélgyulladas (kronikus
gyulladasos bélbetegségek), illetve a rosszindulatu daganat.

A vérrdg kialakulasanak kockézata aszerint emelkedik, minél tobb ilyen tényezd van jelen Onnél.
A vérrog tiinetei attol fliggenek, hogy a vérroég hol jelenik meg.

A veérrog tiinetei a lababan (mélyvénds trombozis; MVT)

A mélyvénas trombodzis (MVT) néven ismert, a 1abban 1év6 vérrdg tiinetei lehetnek:

- az egyik labszar vagy labfej duzzanata, vagy a labszarban talalhat6 véna (visszér) mentén 1évo
duzzanat;

- a labszarban jelentkezd fajdalom vagy -érzé¢kenység, amely felallaskor vagy jaraskor
rosszabbodik;

- fokozott melegségérzet az érintett 1abon, vords vagy elszinez0dott borrel.

A vérrog tiinetei a tiidejében (tiidéembolia; TE)

A tiidéembdlia (TE) néven ismert, a tiidoben 1évé vérrdg tiinetei lehetnek:
- hirtelen fellépd, megmagyarazhatatlan 1€gszomj vagy gyors 1égzés;
- hirtelen jelentkez6 kohogés, amely éles mellkasi fajdalommal jarhat;

38



- vér felkohogése;
- erds szédiilés vagy ajulasérzés;
- szapora vagy szabalytalan szivverés.

A szivroham tiinetei

A szivroham, mas néven miokardialis infarktus tiinetei atmenetiek lehetnek, és az alabbi tiinetekkel

jelentkezhetnek:

- mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés, nyomas-, nehézség-, szoritas- vagy teltségérzet a
mellkasaban, a karjaban vagy a mellcsontja alatt;

- a hataba, az allkapcsaba, a torkaba, a karjaba vagy a gyomraba sugarzo kellemetlen érzés;

- teltségérzet, emésztési zavar vagy fulladas érzése;

- verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédiilés;

- rendkiviili gyengeség, szorongas vagy légszomj;

- szapora vagy szabalytalan szivverés.

A sztrok (széliités, agyi érkatasztrofa) tiinetei

A sztrok tlinetei lehetnek:

- az arc, a kar vagy a labszar, kiillondsen a test egyik felén hirtelen kialakuld gyengesége vagy
zsibbadasa;

- hirtelen jarasi nehézség, szédiilés, az egyenstly vagy a koordinacié elvesztése;

- hirtelen kialakul6 zavartsag, beszéd- vagy beszédértési zavar;

- az egyik vagy mindkét szemet érint6 hirtelen kialakulo 1ataszavar;

- hirtelen kialakuld, stulyos vagy elhuz6do, ismeretlen okbol fennallo fejfajas;

- ajulds vagy eszméletvesztés gércsrohammal vagy anélkdil.

Miitét
Ha mitétje lesz, mondja el a sebészorvosnak, hogy a Ryeqo-t szedi.

Maiajdaganatok vagy majbetegség
Ritka esetekben majdaganatokrdl vagy majbetegségrol szamoltak be dsztrogént €s progesztogént
szed6 noknél. Ha sargasag barmilyen tlinetét tapasztalja, tovabbi tanacsért forduljon kezelGorvosahoz.

Vesekarosodas
Amennyiben a vizelet mennyiségének csokkenését, vagy a labszar, a boka vagy a labfej duzzanatat
okoz6 folyadék-visszatartast észlel, tovabbi orvosi tanacsért forduljon kezel6orvosahoz.

Valtozas a menstruicios vérzés jellegében

A Ryeqo-kezelés altalaban a menstruacios vérzés jelentds csokkenéséhez vezet, vagy akar le is
allithatja azt a kezelés els6 30 napja soran. Ha azonban tovabbra is erés vérzést tapasztal, mondja el a
kezel6orvosanak.

Depresszié
Ha hangulatvaltozasokat vagy depresszios tiineteket tapasztal, tovabbi tanacsért forduljon
kezel6orvosahoz.

Emelkedett vérnyomas
Ritka esetekben a Ryeqo-kezelés a vérnyomas kismértékii emelkedéséhez vezethet. Ha a
megemelkedett vérnyomas barmely tiinetét tapasztalja, tovabbi tanacsért forduljon kezeldorvosahoz.

A méhmidma eldreesése és kizarédasa

A méhmidémak barhol kialakulhatnak a méhfal izomzataban, beleértve a nyalkahartya alatti teriiletet is,
ami egy vékony szdvetréteg a méhben. Néhany nénél a méhmioma eléreeshet vagy kizarddhat a
méhnyakon keresztiil a hiivelybe, ¢és jelentsen stlyosbithatja a méh vérzését vagy a fajdalmat. Ha
ismét sulyos méhvérzést tapasztal, miutan a tiinetei javultak a Ryeqo-kezelés alatt, tovabbi tanacsért
forduljon kezel6orvosahoz.

Epehélyag-betegségek
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Néhany 6sztrogén és progesztogén hormont tartalmazo gyogyszert— ideértve a Ryeqo-t is — szed6 n6
epeholyag-betegségekrdl (epekod vagy epeholyag-gyulladas) szamolt be. Ha szokatlanul erds fajdalmat
tapasztal a bordaiv alatt vagy a hasanak felso részén, tovabbi tanacsért forduljon kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok nem szedhetik a Ryeqo-t, mivel a Ryeqo biztonsagossagat
¢és hatékonysagat ebben a korcsoportban még nem allapitottadk meg.

Egyéb gyogyszerek és a Ryeqo
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Beszéljen kezelborvosaval, ha az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek a

gyogyszerek befolyasolhatjak a Ryeqo hatasat, illetve a Ryeqo befolyasolhatja ezek hatésat.
Az epilepszia kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul karbamazepin, topiramat,
fenitoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat).

- A human immundeficienciavirus-fert6zés/szerzett immunhianyos tiinetegyiittes (HIV/AIDS)
kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek (példaul ritonavir, efavirenz).

- A hepatitisz-C-virus (HCV) kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul boceprevir,
szofoszbuvir, velpataszvir, voxilaprevir, telaprevir, glecaprevir).

- A gombas fertozések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul ketokonazol,
itrakonazol, flukonazol, grizeofulvin).

- A bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul rifampicin,
rifabutin, klaritromicin, eritromicin, gentamicin, tetraciklin, grizeofulvin).

- A tiidéartériak magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul
boszentan).

- A magasvérnyomas-betegség kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul diltiazem,
karvedilol, verapamil).

- A szabalytalan szivverés kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin, verapamil).

- Az angina kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul ranolazin, karvedilol,
verapamil).

- A transzplantaciot kovetd szervkilokodés megeldzésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek
(példaul ciklosporin).

- Kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogynovénykészitmények.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Ryeqo-t, ha terhes vagy szoptat. Ha igy gondolja, hogy On terhes vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ha terhes lesz, hagyja abba a
Ryeqo szedését és forduljon kezeldorvosahoz.

A Ryeqo ledllitja a peteérést (ovulaciot), és igy nem valdszind, hogy teherbe esne a Ryeqo
alkalmazasa soran, amennyiben azt az ajanlottak szerint alkalmazza. A peteérés és a menstruacios
vérzés a Ryeqo-kezelés abbahagyasa utan révid idon beliil visszatér, igy azonnal alternativ
fogamzasgatld modszer alkalmazasat kell elkezdeni a Ryeqo-kezelés abbahagyasa utan.

Attol fiiggden, hogy a menstrudcios ciklusa soran mikor kezdi el a Ryeqo szedését, a peteérés Ryeqo
altali teljes gatlasa nem azonnal alakul ki, és emiatt a Ryeqo szedésének megkezdését kovetd elsd

hénapban hormonmentes fogamzasgatlas (példdul gumidvszer) alkalmazasa sziikséges.

Ha egymas utan két vagy tobb tabletta bevételét kihagyja, hormonmentes fogamzasgatlas (példaul
gumiovszer) alkalmazasa sziikséges a kovetkezd 7 napban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Ryeqo-nak nincs ismert hatasa a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

Laboratoériumi vizsgalatok
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Ha vér- vagy vizeletvizsgalatra van sziiksége, mondja el kezeléorvosanak vagy a laboratoriumi
személyzetnek, hogy a Ryeqo-t szedi, mert ez a gyogyszer befolyasolhatja egyes vizsgalatok
eredményeit.

A Ryeqo laktdzt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Ryeqo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta egy tabletta.

A tablettat szdjon at, minden nap nagyjabol ugyanabban az idében, étkezéstol fiiggetleniil, kevés
folyadékkal kell bevenni.

Javasoljuk, hogy a menstrudcios vérzés elsé 5 napjan kezdje el a Ryeqo szedését. Ha a menstruacios
ciklusanak masik idépontjaban kezdi, akkor kezdetben szabalytalan vagy erdsebb vérzést tapasztalhat.

Ha az eléirtnal tobb Ryeqo-t vett be

Stlyos karos hatasokrdl még nem szamoltak be, ha egyszerre tobb adagot vettek be a gyogyszerbol.
Nagy mennyiségli 0sztrogén hanyingert és hanyast, hiivelyi vérzést okozhat. Ha til sok Ryeqo
tablettat vett be, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Ryeqo-t
Ha elfelejt bevenni egy tablettat, vegye be azt, amint eszébe jut, majd masnap folytassa a tabletta
szedését a szokdsos mdodon. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara!

Ha egymas utan két vagy tobb tablettat hagy ki, beszéljen kezeldorvosaval, és a kezelés kovetkezd
7 napjan hasznaljon nem hormonalis fogamzasgatldo modszert (példaul ovszert).

Ha idé eldtt abbahagyja a Ryeqo szedését
Ha abba akarja hagyni a Ryeqo szedesét, eldszor beszeljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa
elmagyardzza a kezelés abbahagyésanak hatésait, és megbeszéli Onnel az egyéb lehetdségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stirgésen forduljon orvoshoz, ha az allergias reakcio alabbi jeleinek és tiineteinek barmelyikét észleli:

- az ajkak, az arc vagy a torok duzzanata.

Az alabbiakban a Ryeqo alkalmazasakor jelentett mellékhatasokat soroljuk fel azok gyakorisaga
szerint.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
- fejfajas,
- héhullam.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

41



- ingerlékenység,

- a szex iranti csokkent érdeklodés,

- szédiilés,

- hanyinger,

- hajhullés,

- fokozott verejtékezés,

- ¢éjszakai verejtékezes,

- izileti fajdalom,

- erds, szabalytalan vagy hosszan tarto méhvérzés,
- szeméremtesti és hiivelyi szarazsag.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- emésztési zavarok,

- csalankiiités.

- a nyalkahartyak vagy a bér gyors duzzanata, amely az arcon, a szajban, a nyelvben, a hasban
vagy a karokban és labakban jelentkezhet (angio6déma),

- csomo a mellszovetben (emldciszta),

- méhmidéma kizarddasa (a mioma teljesen vagy részben a hiivelyen keresztiil kibukkan, altalaban
fokozott hiivelyi vérzéssel).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ryeqo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ryeqo?

- A készitmény hatéanyaga a relugolix, az 0sztradiol és a noretiszteron-acetat. 40 mg relugolixot,
1 mg dsztradiolt €s 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: laktéz-monohidrat, mannit (E421), natrium-keményitd-glikolat, hidroxi-
propil-celluloz (E463), magnézium-sztearat (E572), 2910-es tipust hipromelloz (E464), titan-
dioxid (E171), triacetin (E1518), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Ryeqo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ryeqo halvanysarga vagy sarga, kerek, filmbevonat, 8 mm atmérdjii, egyik oldalan ,,415” ellatott,
a masik oldalan jelzés nélkiili tabletta. Nedvességmegkotd anyaggal ellatott, indukcioval zart és
gyermekzaras polipropilén kupakkal lezart, 28 filmtablettat tartalmaz6, nagy stirtiségii polietilén
(HDPE) tartalyban vagy PET/AI/PE triplex folia tasakba csomagolt, nedvességmegkdtoé anyaggal
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ellatott, 14 tablettat tartalmazo PVC/Al buborékcsomagolasban kaphat6. Minden csomag egy vagy
harom tartalyt, illetve ketté vagy hat buborékcsomagolast tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Richter Gedeon Nyrt.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

Gyarté (gyartasi tétel felszabadité helyszinek)
Richter Gedeon Nyrt.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu.
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