I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg relugolikso, 1 mg estradiolio (hemihidrato) ir 0,5 mg
noretisterono acetato.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra mazdaug 80 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tablete.

Sviesiai geltonos ar geltonos spalvos plévele dengta, apvali 8 mm skersmens tableté, kurios vienoje

puséje yra zyma ,,415%, o kita puse lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ryeqo skirtas suaugusioms vaisingoms moterims:

- vidutiniams ir sunkiems gimdos fibroidy simptomams gydyti,

- simptominei endometriozei gydyti moterims, kurioms anks¢iau taikytas medikamentinis arba
chirurginis endometriozés gydymas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Ryeqo turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gimdos fibroidy ir (arba) endometriozés
diagnostikos ir gydymo patirties.

Dozavimas

Vieng Ryeqo tablete reikia iSgerti vieng kartg per parg mazdaug tuo pa¢iu metu — su maistu ar
nevalgius. Tabletés gali biiti uzsigeriamos vandeniu, jei reikia (zZr. 5.2 skyriy).

KMT mazéjimas ir osteoporoze

Po vieneriy gydymo mety rekomenduojama atlikti dvigubos energijos rentgeno spinduliy
absorbciometrijag (DEXA) Pacientams, kuriems yra osteoporozés ar kauly praradimo rizikos veiksniy,
pries pradedant gydyma Ryeqo rekomenduojama atlikti DEXAtyrimg (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo pradzia
Prie$ pradedant gydyma Ryeqo turi biiti atmesta néStumo galimybé.



Pradedant gydyma, pirmaja tablete reikia iSgerti per 5 dienas nuo menstruacinio kraujavimo pradzios.
Jei gydymas pradedamas kitg ménesiniy ciklo dieng, i§ pradziy gali pasireiksti nereguliarus ir (arba)
gausus kraujavimas.

Ryeqo galima vartoti be pertrauky. Pacientei prasidéjus menopauzei, reikéty apsvarstyti galimybe
nutraukti gydyma, nes zinoma, kad prasidéjus menopauzei ir gimdos fibroidy, ir endometriozés
simptomai regresuoja.

Kontraceptinés Ryeqgo savybés

Prie§ pradedant gydyma turi biiti nutraukta bet kokia hormoniné kontracepcija, nes kartu vartoti
hormoniniy kontraceptiky negalima (zr. 4.3 skyriy).

Nehormoniniai kontracepcijos metodai turi biiti naudojami maziausiai 1 ménesi nuo gydymo Ryeqo
pradzZios.

Po maziausiai vieno ménesio Ryeqo vartojimo, vartojamas rekomenduojamomis dozémis Ryeqo
slopina ovuliacijg ir suteikia tinkamg kontracepting apsauga.

Vaisingas moteris reikia jspéti, kad ovuliacija atsinaujins greitai po gydymo nutraukimo. Todé¢l
tinkami kontracepcijos metodai su paciente turi biti aptarti prie§ nutraukiant gydyma, o nutraukus

gydyma bitina nedelsiant taikyti alternatyvias kontracepcijos priemones (zr. 4.4 skyriy).

Praleistos tabletés

Praleidus tablete, ja reikia iSgerti kaip jmanoma greiciau, o kitg dieng gydymas tgsiamas iSgeriant
tablete jprastu metu.

Jei praleidziamos dvi ar daugiau tableciy i$ eilés, kontraceptinis poveikis gali susilpnéti. Kitas
7 gydymo dienas turi biiti taikomas nehormoninis kontracepcijos metodas (zr. 4.6 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Néra atitinkamy Ryeqo vartojimo indikacijy vyresniame amziuje.

Sutrikusi inksty funkcija
Lengvu, vidutiniu ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergan¢ioms pacientéms Ryeqo dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvu ar vidutiniu kepeny funkcijos sutrikimu sergan¢ioms pacientéms Ryeqo dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Ryeqo negalima vartoti moterims, sergan¢ioms sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, jei kepeny funkcijos rodikliai negrizo j normos ribas (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Ryeqo néra skirtas vartoti vaikams iki 18 mety, nes jis skirtas gimdos fibroidy simptomams gydyti.
Ryeqo saugumas ir veiksmingumas jaunesniy nei 18 mety vaiky endometriozeés gydymui nenustatyti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Ryeqo gali biiti vartojamas kartu su maistu ar nevalgius. Tabletes galima uZsigerti vandeniu, jei reikia.

4.3 Kontraindikacijos



- Padidéjes jautrumas veikliajai (-iosioms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

- Veny tromboemboliné liga, buvusi ar esama (pvz., giliyjy veny trombozé, plauciy embolija).

- Arteriné tromboemboliné $irdies ir kraujagysliy liga, buvusi ar esama (pvz., miokardo infarktas,
cerebrovaskulinis jvykis, iSeming Sirdies liga).

- Nustatyti trombofiliniai sutrikimai (pvz., proteino C, proteino S ar antitrombino triikumas arba
aktyvuoto proteino C (APC) rezistentiSkumas, jskaitant Leideno faktoriy (zr. 4.4 skyriy)).

- Nustatyta osteoporozeé.

- Galvos skausmas su Zidinine neurologine simptomatika arba migreniniai galvos skausmai su
aura (zr. 4.4 skyriy).

- Nustatyti arba jtariami nuo lytiniy steroidy priklausomi piktybiniai navikai (pvz., lytiniy organy
arba krity).

- Esami ar buve kepeny navikai (gerybiniai arba piktybiniai) (zr. 4.4 skyriy).

- Esama ar buvusi sunki kepeny liga, jei kepeny funkcijos rodikliai negrjzo j normos ribas.

- Néstumas ar jtariamas néStumas arba zindymas (zr. 4.6 skyriy).

- Nezinomos kilmés kraujavimas i$ genitalijy.

- Naudojami hormoniniai kontraceptikai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Ryeqo galima skirti tik atidziai nustacius diagnoze.

Medicininis i§tyrimas / konsultacija

Prie$ pradedant ar atnaujinant gydyma Ryeqo, reikia surinkti medicining anamneze (jskaitant Seiming
anamneze¢). Turi biiti pamatuotas kraujo spaudimas bei atlikta apZitira remiantis vartojimo
kontraindikacijomis (zr. 4.3 skyriy) bei jspéjimais (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu reikia atlikti
periodinius patikrinimus pagal standarting kliniking praktika.

Bet kokia hormoniné kontracepcija turi biiti nutraukta prie§ pradedant gydyma Ryeqo (Zr. 4.3 skyriy).
Nehormoniniai kontracepcijos metodai turi biiti naudojami maziausiai 1 ménesj nuo gydymo pradzios.

Pries$ pradedant ar atnaujinant gydyma Ryeqo turi biiti atmesta néStumo galimybé.

Tromboemboliniy sutrikimuy rizika

Pacientéms, vartojan¢ioms vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra estrogeno ir progestogeno,
padidéja arterijy ar veny tromboembolijos (ATE arba VTE) rizika, palyginti su pacientémis, kurios $iy
vaistiniy preparaty nevartoja.

ATE / VTE rizika vartojant Ryeqo néra nustatyta. Ryeqo sudétyje yra estrogeno ir progestogeno — jy
dozés mazesnés nei sudétiniuose hormoniniuose kontraceptikuose, ir relugolikso, gonadotroping
atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) antagonisto, kuris slopina estrogeno ir progesterono gamyba
kiausidése. Estradiolio koncentracija vartojant Ryeqo yra tokia, kokia biina ankstyvojoje folikulinéje
menstruacijy ciklo fazgje (zr. 5.1 skyriy).

Jei pasireiSkia ATE / VTE, gydymas turi biiti nedelsiant nutrauktas. Ryeqo draudziama vartoti
moterims, kurios serga ar sirgo veny ar arterijy tromboemboline liga (zr. 4.3 skyriy).

Veny tromboembolijos rizikos veiksniai (VIE)

Veny tromboembolijos komplikacijy rizika vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
estrogeno ir progestogeno, gali labai padidéti jeigu moteriai, yra papildomy rizikos veiksniy, o ypac
jeigu yra keli rizikos veiksniai (Zr. 1 lentele).



1 lentelé. VTE rizikos veiksniai

Rizikos veiksnys Pastaba

Nutukimas (kiino masés indeksas Didéjant KMI, labai padidéja rizika.

vir§ija 30 kg/m?)

Ilgalaikeé imobilizacija, didelé Tokiomis aplinkybémis patartina nutraukti vaistinio

chirurginé operacija ar didelé trauma | preparato vartojima (planinés chirurginés operacijos atveju
likus ne maziau kaip keturioms savaitéms) ir atnaujinti
vartojima tik praéjus dviem savaitéms po to, kai
mobilumas visiskai atsistato.

Teigiama Seimos anamnezé (kada Jeigu jtariamas paveldimas polinkis, prie$ sprendziant dél

nors broliui, seseriai, motinai ar tévui | vaistinio preparato vartojimo, moterj reikia nusiysti pas

buvusi veny tromboembolija, ypac specialista konsultacijai.

santykinai ankstyvame amziuje, pvz.,

iki 50 mety).

Kitos medicininés buklés, susijusios Vézys, sisteminé raudonoji vilkligé, hemolizinis ureminis

su VTE sindromas, 1étiné uzdegiminé zarnyno liga (Krono liga
arba opinis kolitas) ir pjautuvo pavidalo Igsteliy anemija.

Vyresnis amzius Ypac virs§ 35 mety.

Reikia atsizvelgti | padidéjusia tromboembolijos rizikg néStumo metu, ypac¢ 6 savaites po gimdymo
(zr. informacijg apie néStumg ir zindyma 4.6 skyriuje).

VTE (giliyjy veny trombozés ir plauciy embolijos) simptomai
Moterims reikia patarti, kad, pasireiSkus simptomams, nedelsdamos kreiptysi medicininés pagalbos ir
informuoty gydytoja kad vartoja Ryeqo.

Giliyjy veny trombozés (GVT) simptomai gali biiti:

- vienos kojos ir (arba) pédos patinimas arba patinimas iSilgai kojos venos;

- kojos skausmas arba jautrumas, kuris gali buti juntamas tik stovint arba vaiks$ciojant;

- padidéjusi paveiktos kojos temperatiira; kojos odos paraudimas arba odos spalvos pokytis.

Plauciy embolijos (PE) simptomai gali buti:

- staiga pasireiskes nepaaiSkinamas dusulys arba kvépavimo padaznéjimas;
- staigus kosulys, kuris gali biiti susijes su kraujingy skrepliy atkoséjimu;

- aStrus krutinés skausmas;

- sunkus galvos svaigimas ar svaigulys;

- daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas.

Kai kurie $iy simptomy (pvz., dusulys, kosulys) néra specifiniai ir gali buti neteisingai interpretuojami
kaip daznesni arba ne tokie sunkiis reiskiniai (pvz., kvépavimo taky infekcijos).

Arterijy tromboembolijos (ATE) rizikos veiksniai

Remiantis epidemiologiniais tyrimais, estrogeno / progestogeno vaistiniy preparaty vartojimas yra
susijes su padidéjusia arterijy tromboembolijos (miokardo infarkto) arba cerebrovaskulinio priepuolio
(pvz., trumpalaikio iSemijos priepuolio, insulto) rizika. Arterijy tromboembolijos rei$kiniai gali baigtis
mirtimi.

Arterijy tromboembolijos komplikacijy rizika vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
estrogeno ir progestogeno, gali labai padidéti jeigu moteriai, yra papildomy rizikos veiksniy, o ypac
jeigu yra keli rizikos veiksniai (zr. 2 lentelg).



2 lentelé. ATE rizikos veiksniai

Rizikos veiksnys

Pastaba

Vyresnis amZius

Ypac vir§ 35 mety.

Rikymas

Moterims, norinCioms vartoti vaistinj preparata,
reikia patarti nerokyti.

Padidéjes kraujospudis

Nutukimas (kiino masés indeksas virsija
30 kg/m?)

Didéjant KMI, labai padidéja rizika.

Teigiama Seimos anamnez¢ (kada nors broliui,
seseriai, motinai ar tévui buvusi arterijy
tromboembolija, ypac santykinai ankstyvame
amziuje, pvz., iki 50 mety).

Jeigu jtariamas paveldimas polinkis, prie$
sprendziant dél vaistinio preparato vartojimo
moterj reikia nusiysti pas specialista konsultacijai.

Migrena

Padazné¢jusi arba pasunkéjusi migrena vartojant

vaistinj preparatg (tai gali biiti cerebrovaskulinio
priepuolio prodrominé bukle¢) gali buti priezastis
nedelsiant nutraukti vaisto vartojima

Cukrinis diabetas, hiperhomocisteinemija, Sirdies
voztuvy liga ir priesirdziy virpéjimas,
dislipoproteinemija ir sisteminé raudonoji vilkligé.

Kitos medicininés biiklés, susijusios su
nepageidaujamais kraujagysliy reiskiniais

ATE simptomai
Moterims reikia patarti, kad, pasireiSkus simptomams, nedelsdamos kreiptysi medicininés pagalbos ir
informuoty gydytoja, kad vartoja Ryeqo.

Cerebrovaskulinio priepuolio simptomai gali biiti:

- staigus veido, rankos ar kojos tirpulys ar silpnumas, ypac¢ vienoje kiino puséje;

- staigus vaik$¢iojimo sutrikimas, svaigulys, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimas;
- staigus sumisimas, kalbéjimo ar supratimo sutrikimas;

- staigus matymo viena ar abiem akimis sutrikimas;

- staigus, sunkus ar ilgalaikis galvos skausmas be zinomos priezasties;

- samonés netekimas arba apalpimas su traukuliais ar be jy.

Trumpalaikiai simptomai rodo, kad §is reiSkinys yra praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis.

Miokardo infarkto simptomai gali buti:

- skausmas, diskomfortas, spaudimas, sunkumas, verzimo arba pilnumo jausmas kriitinéje,
rankoje ar po kritinkauliu;

- diskomfortas, plintantis j nugarg, zandikaulj, gerkle, ranka, skrandj;

- pilnumo, nevirs$kinimo ar uzspringimo pojitis;

- prakaitavimas, pykinimas, vémimas, svaigulys;

- labai didelis silpnumas, nerimas ar dusulys;

- daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas.

Kauly masés sumazéjimo rizika

Po pradinio kliniskai nereik§mingo KMT sumazéjimo gydymo pradZzioje, po 12 — 24 gydymo savaiciy
§is rodiklis tapo stabilus ir toks i$liko (nustatinéjant iki 2 mety laikotarpiu). Pirmyjy gydymo Ryeqo
mety laikotarpiu kauly mineralinio tankio (KMT) sumazéjimo vidurkis buvo 0,69 %. Vis délto 21 %
pacien¢iy KMT sumazéjo >3 %.

Todél po pirmyjy 52 gydymo savaiciy, o esant reikalui, ir véliau, rekomenduojama atlikti DEXA
tyrima. Priklausomai nuo KMT pokycio laipsnio, gali tekti apsvarstyti Ryeqo nauda ir rizika.

Pries pradedant gydyma Ryeqo reikia apsvarstyti nauda ir rizikg pacientéms, kurios anksciau yra
patyrusios nedidele liizio traumg ar kurioms buvo nustatyta kity osteoporozés ar kauly masés
mazéjimo rizikos veiksniy, jskaitant tas, kurios vartoja vaistus, galinéius turéti jtakos KMT. Sioms
pacientéms, prie§ pradedant gydyma Ryeqo, rekomenduojama atlikti DEXA tyrima. Jei su KMT
mazéjimu susijusi rizika virsija galimg gydymo nauda, negalima pradéti gydymo Ryeqo.
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Kepenu navikai arba kepeny liga

Ryeqo negalima vartoti moterims, kurioms yra gerybiniy ar piktybiniy kepeny naviky, taip pat toms,
kurioms nustatyta kepeny liga, kol kepeny funkcijos rodikliai negrjzo j normos ribas (Zr. 4.3 skyriy).
Jei iSsivysto gelta, gydyma reikia nutraukti.

Klinikiniy tyrimy metu besimptomis laikinas alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas
bent 3 kartus vir$ijantis virSuting referencinio intervalo ribg pasireiské < 1 % tiriamyjy, gydyty Ryeqo.
D¢l timiniy kepeny tyrimy rezultaty nukrypimy gali tekti nutraukti Ryeqo vartojima, kol kepeny
tyrimy rezultatai normalizuosis.

Sutrikusi inksty funkcija

Relugolikso ekspozicija padidéja pacientéms, kurioms nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy), nors dozés keisti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Néra Zinoma, koks
relugolikso kiekis pasalinamas atlickant hemodialize.

Menstruacinio kraujavimo pobudzio pokydéiai

Pacientés turi biiti informuotos, kad gydymas Ryeqo paprastai sukelia menstruacinio kraujavimo
sumazéjimg arba amenoréjg pirmuosius 2 gydymo ménesius.

Moterims, vartojanc¢ioms Ryeqo gimdos fibroidams gydyti, 24 savaités vertinimo metu pasireiske
amenoréja (51,6 %) arba ciklinis kraujavimas (15,4 %), o likusioms (31,9 %) kraujavimas buvo
nereguliarus. Be to, 52 savaités ir 104 savaités vertinimy metu atitinkamai 70,6 % ir 58,3 % motery,
vartojan¢iy Ryeqo, pasireiské amenor¢ja.

Daugumai endometrioze serganciy pacienciy (65,2 %) amenor¢ja pasireiske 24 savaités vertinimo
metu, o véliau, 52 savaités ir 104 savaités vertinimy metu amenoréja pasireiské atitinkamai 76,6 % ir
82,3 % Siy pacienciy.

Jei tesiasi gausus kraujavimas, pacienté privalo kreiptis i gydytoja.

Kontraceptinés Ryeqgo savybés

Ryeqo uztikrina tinkamg kontracepcija, jei naudojamas maziausiai 1 ménesj (zr. 4.2 skyriy). Taéiau
vaisingas moteris reikia jspéti, kad ovuliacija atsinaujins greitai po gydymo nutraukimo. Todél
nutraukus gydymag biitina nedelsiant taikyti alternatyvius kontracepcijos metodus.

Sumazéjes gebéjimas atpazinti néStuma

Ryeqo vartojan¢ioms moterims paprastai pasireiSkia amenor¢ja arba menstruacinio kraujavimo kiekio,
intensyvumo ar trukmeés sumazéjimas.

Sie menstruacinio kraujavimo pobiidzio pokyéiai gali sumazinti gebéjima laiku atpaZinti néstuma.
Atlikite néStumo testa, jei jtariate, kad esate néscia, ir nutraukite gydyma, jei patvirtinamas néStumas.

Gimdos fibroido dalinis arba visiskas i§kritimas

Submukoziniai gimdos fibroidai yra dazni (nuo 15 % iki 20 % motery, kurioms nustatyta gimdos
fibroidy), kai kurie jy gali i§ dalies ar visiskai iskristi pro gimdos kaklelj, kartais d¢l to trumpam
sustipréja kraujavimas i§ gimdos. Ryeqo vartojancios moterys, kurioms nustatyta ar jtariama
submukoziniy gimdos fibroidy, turi biiti informuotos apie gimdos fibroido dalinio arba visisko
i8kritimo galimybe ir apie tai, kad jos turi kreiptis | gydytoja, jeigu gydymo metu simptomams
palengvéjus vél atsinaujina stiprus kraujavimas.



Depresija

Atidziai stebékite moterj, kuri yra sirgusi depresija, ir nutraukite gydyma Ryeqo, jei atsinaujina
sunkios formos depresija. Turima nedaug duomeny apie Ryeqo ar kity vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra estradiolio ir progestiny, ry$j su depresijos pradzia arba esamos depresijos patiméjimu.
Pacientei reikia patarti kreiptis j gydytoja, jei pasireiksty nuotaikos poky¢iy ir depresijos simptomy,
net jei jie pasireiskia vos pradéjus gydyma.

Hipertenzija

Nors buvo pranesta apie nedidelj kraujo spaudimo padidé¢jima Ryeqo vartojancioms moterims, jis retai
biina kliniskai reik§mingas. Taciau, jei vartojant Ryeqo iSsivysto ilgalaiké kliniskai reikSminga
hipertenzija, ji turi biiti gydoma, taip pat reikia jvertinti gydymo tgsimo nauda. Nutraukus gydyma
Ryeqo, jis gali buti atnaujintas, jei taikomas antihipertenzinis gydymas padeda pasiekti normaly
kraujo spaudima.

Tulzies puslés liga

Vartojant estrogena ir progestogena, jskaitant Ryeqo, buvo nustatytos tokios ligos kaip tulZies piislés
liga, cholelitiazé ir cholecistitas arba jos pasunkéjo, taciau jy rysSio su Ryeqo vartojimu jrodymai néra
galutiniai.

Laboratoriniai tyrimai

Estrogeno ir progestogeno vartojimas gali turéti jtakos tam tikriems laboratoriniams tyrimams,
jskaitant biocheminius kepeny, skydliaukés, antinks¢iy ir inksty funkcijos rodiklius, plazmos
(nesikliy) baltymy koncentracija, pvz., kortikosteroidus suriSancio globulino ir lipidy / lipoproteiny
frakcijas, angliavandeniy metabolizmo parametrus, kres¢jimo ir fibrinolizés parametrus. Poky¢iai
paprastai nevirsija normaliy rodmeny riby.

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientéms, kurioms nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Rekomendacijos dél sgveikos su Ryeqo yra pagristos atskiry sudétiniy daliy sgveikos vertinimais.

Galima kity vaistiniy preparaty jtaka Ryeqgo sudétinéms dalims

Relugoliksas

Geriamieji P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriai

Ryeqo vartoti kartu su geriamaisiais P-gp inhibitoriais nerekomenduojama. Relugoliksas yra P-gp
substratas (Zr. 5.2 skyriy). Atliekant sgveikos tyrimg su eritromicinu, P-gp ir vidutinio stiprumo
citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriumi, plotas po kreive (AUC) ir didziausia relugolikso
koncentracija (Cmax) padidéjo atitinkamai 4,1 ir 3,8 karto. Kartu vartojant P-gp inhibitorius, jskaitant
tam tikrus prieSinfekcinius vaistus (pvz., eritromicing, klaritromicing, gentamicing, tetracikling),
priesgrybelinius vaistus (ketokonazola, itrakonazola), antihipertenzinius vaistinius preparatus (pvz.,
karvedilolj, verapamilj), antiaritminius vaistinius preparatus (pvz., amjodarong, dronedarona,
propafenona, chiniding), antiangininius vaistinius preparatus (pvz., ranolazing), ciklosporing, Zzmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) arba hepatito C viruso (HCV) proteazés inhibitorius (pvz., ritonavira,
telaprevirg), gali padidéti relugolikso ekspozicija. Jei vartojimo kartu su geriamaisiais P-gp
inhibitoriais (pvz., azitromicinu) vieng ar du kartus per parg iSvengti negalima, pirmiausia turi biiti
vartojamas Ryeqo, o P-gp inhibitoriaus doz¢ galima vartoti pra¢jus maziausiai 6 valandoms, ir
pacientes biitina dazniau stebéti dél nepageidaujamy reakcijy.



Stipriis citochromo P450 344 (CYP3A4) ir (arba) P-gp induktoriai
Ryeqo vartoti kartu su stipriais CYP3A4 ir (arba) P-gp induktoriais nerekomenduojama. Klinikinés
saveikos su stipriu CYP3A4 ir P-gp induktoriumi rifampicinu tyrimo metu regolikso Cmax bei AUC
sumazéjo atitinkamai 23 % ir 55 %. Vaistiniai preparatai, sukeliantys stipria CYP3A4 ir (arba) P-gp
indukecijg, tokie kaip priestraukuliniai vaistai (pvz., karbamazepinas, topiramatas, fenitoinas,
fenobarbitalis, primidonas, okskarbazepinas, felbamatas), prieSinfekciniai vaistai (pvz., rifampicinas,
rifabutinas, grizeofulvinas); jonazolés (Hypericum perforatum); bozentano ir ZIV ar HCV proteazés
inhibitoriai (pvz., ritonaviras, bocepreviras, telapreviras) ir nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriai (pvz., efavirenzas) gali sumazinti relugolikso koncentracijg plazmoje ir dél to gali sumazéti

gydomasis poveikis.

CYP3A4 inhibitoriai

Relugolikso vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, neslopinanciais P-gp (vorikonazoliu),
kliniskai reik§mingai nepadidino relugolikso ekspozicijos. Be to, klinikinés sgveikos tyrimo metu
vartojimas kartu su silpnu CYP3A4 fermento inhibitoriumi atorvastatinu kliniskai reik§mingai
relugolikso ekspozicijos nepaveike.
Kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis relugolikso ekspozicijai, pasireiskes klinikiniy tyrimy
metu, ir rekomendacijos yra pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis relugolikso ekspozicijai (AUCo-,Cmax;
tyrimy metu, ir rekomendacijos

mazéjancia tvarka) pasireiskes klinikiniy

Saveikaujancio vaistinio | Relugolix Relugolix Relugolix | Rekomendacija
preparato dozavimas dozavimas AUCp Crnax
pokytis pokytis

eritromicinas 40 mg 4.1 - karto | 3.8 - karto | Nerekomenduojama vartoti

500 mg KKP, kartotinés | vienkartiné 1 1 Ryeqo kartu su eritromicinu ir

dozés dozé kitais geriamaisiais P-gp
inhibitoriais

azitromicinas 120 mg 1.5 -karto | 1.6 - karto | Jeigu negalima iSvengti

500 mg vienkartiné dozé | vienkartiné 1 1 skyrimo kartu su geriamaisiais

doze** P-gp inhibitoriais (pvz.,

azitromocinu) vieng arba du
kartus per parg, pirma reikia

azitromicinas 1.4 -karto | 1.3 - karto | 18gerti Ryeqo, o véliau,

500 mg vienkartiné dozé 1 1 maziausiai po 6 valandy reikia

po 6 valandy po gerti P-gp inhibitoriy ir dazniau

relugolikso pavartojimo stebéti pacientus, ar neatsiranda
nepageidaujamy reakcijy

vorikonazolas 40 mg 51% 1 21 %7 Neéra dozés keitimo

200 mg DKP, kartotinés | vienkartiné rekomendacijy skiriant

dozés doz¢ relugolikso kartu su CYP3A4
inhibitoriais be P-gp slopinimo

flukonazolas 40 mg 19 %7 44 % 1

200 mg KP, kartotinés vienkartiné

dozés doz¢

atorvastatinas 40 mg 5%)] 22 %]

80 mg KP, kartotinés vienkartiné

dozés doze

rifampicinas 40 mg 55 %) 23 %] Ryeqo nerekomenduojama skirti

600 mg KP, kartotinés vienkartiné kartu su rifampicinu ir kitais

dozés doz¢ kombinuotais P-gp ir stipriais

CYP3A4 induktoriais, nes gali
sumazéti Ryeqo veikliosios




medziagos relugolikso
veiksmingumas.

*duomenys, pateikti kaip “x-karto pokytis” iSreiSkia rodmeny, gauty vartojant vaistiniy preparaty derinio ir
vartojant vien relugolikso santykj. Duomenys pateikti kaip “% pokytis” iSreiskia santykinj skirtumag vartojant
vien relugolikso.

**Daugiau informacijos zr. Orgovyx PCS, 40 mg dozés veiksmingumas netirtas, taciau tikétina, jog jis biity
didesnis.

Padidéjimas Zymimas “1”,sumazéjimas “|”.

AUC =plotas po kreive; Cmax = maksimali koncentracija; KP = karta per parag; DKP = du kartus per parg; TKP =
tris kartus per para; KKP = keturis kartus per para.

Estradiolis ir noretisterono acetatas

CYP3A4 inhibitoriai

Vaistiniai preparatai, slopinantys vaistinius preparatus metabolizuojanc¢iy kepeny fermenty aktyvuma,
pvz., ketokonazolas, gali padidinti Ryeqo sudétiniy daliy estrogeno ir noretisterono cirkuliuojanciag
koncentracija kraujyje.

CYP fermenty induktoriai

Estrogeny ir progestogeny metabolizmas gali suintensyvéti kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie
indukuoja fermentus, metabolizuojancius vaistinius preparatus, ypac¢ citochromo P450 fermentus.
Prie tokiy vaistiniy preparaty priskiriami priestraukuliniai vaistiniai preparatai (pvz., fenobarbitalis,
fenitoinas, karbamazepinas) ir prieSinfekciniai vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas, rifabutinas,
nevirapinas, efavirenzas).

Nors ritonaviras, telapreviras ir nelfinaviras yra zinomi kaip stipriai veikiantys inhibitoriai, jie taip pat
yra induktoriai ir gali sumazinti estrogeny ir progestogeny ekspozicijg.

Augaliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum), gali pagreitinti estrogeny
ir progestogeny metabolizma. KliniSkai suintensyvéjus estrogeny metabolizmui, gali sumenkti kauly
masés mazejimg stabdantis poveikis. Todél kepeny fermenty induktoriy ilgai vartoti kartu su Ryeqo
nerekomenduojama.

Galima Ryeqo sudétiniy daliy jtaka kitiems vaistiniams preparatams

Relugoliksas

Relugoliksas yra silpnas CYP3A4 induktorius. Vartojant kartu su 40 mg relugolikso paros dozémis,
jautraus CYP3 A4 substrato midazolamo AUC ir Cpax sumazgéjo atitinkamai 18 % ir 26 %. Taciau
remiantis klinikinio midazolamo tyrimo duomenimis, néra tikétina, kad relugoliksas turés kliniskai
reikSmingg poveikj kitiems CYP3A4 substratams.

Relugoliksas yra krities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistant protein, BCRP)
inhibitorius in vitro, todél buvo atliktas sgveikos tyrimas su BCRP ir organinius anijonus pernesancio
polipeptido 1B1 (OATP1B1) substratu rozuvastatinu. Vartojant kartu su 40 mg relugolikso paros
dozémis, rozuvastatino AUC ir Cpmax Sumazéjo atitinkamai 13 % ir 23 %. Sis poveikis nelaikomas
kliniskai reik§mingu, todél vartojant kartu rozuvastatinu dozés keisti nereikia. Klinikinis Ryeqo
poveikis kitiems BCRP substratams jvertintas nebuvo ir poveikio reikSmé kitiems BCRP substratams
nezinoma.

Vartojant 40 mg doze, Relugolix gali sukelti zarnyno P-gp prisotinima, nes relugolikso
farmakokinetika 10—120 mg doziy intervale yra proporcinga dozei, o tai gali padidinti kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis P-gp substratai, absorbcija. Klinikiniy sgveikos tyrimy su P-gp
substratais, tokiais kaip dabigatrano eteksilatas ar feksofenadinas, neatlikta. Todél nerekomenduojama
vartoti kartu su jautriais P-gp substratais. Dabigatrano eteksilato (P — gp substrato) vartojant kartu su
reguloliksu kliniskai reikSmingy dabigratano eteksilato (P — gp substarato) farmakokinetikos skirtumy
nenustatyta, néra tikétina, kad reguloliksas daryty kliniskai reik§Smingg poveikj kitiems kartu
vartojamiems P — gp substratams.
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Estradiolis ir noretisterono acetatas

Estrogeniniai ir progestogeniniai vaistiniai preparatai gali turéti jtakos tam tikry kity veikliyjy
medziagy metabolizmui. Atitinkamai vartojant Ryeqo koncentracija plazmoje gali arba padidéti
(pvz., ciklosporino atveju), arba sumazéti (pvz., lamotrigino atveju). Gali tekti koreguoti $iy vaistiniy
preparaty dozes.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vartojamas rekomenduojamomis dozémis Ryeqo slopina ovuliacijg ir suteikia tinkamg kontracepting
apsauga. Nehormoninj kontracepcijos metodg rekomenduojama taikyti 1 ménesj nuo gydymo pradzios
ir 7 dienas po 2 ar daugiau i$ eilés praleisty doziy. Kartu naudoti hormoniniy kontraceptiky negalima
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingas moteris reikia jspéti, kad ovuliacija atsinaujins greitai nutraukus gydyma Ryeqo. Todél
tinkami kontracepcijos metodai su paciente turi bti aptarti pries nutraukiant gydyma ir bitina
nedelsiant taikyti alternatyvius kontracepcijos metodus nutraukus gydyma (zr. 4.4 skyriy).

NésStumas

Duomeny apie relugolikso vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé, kad relugoliksas ankstyvuoju néstumo laikotarpiu gali padidinti ankstyvo persileidimo rizika
(zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant | farmakologinj poveikj, negalima atmesti neigiamo poveikio néStumui.
Ryeqo negalima vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy). Pastojus gydymas turi biiti nutrauktas.

Yra nedidelé¢ Zalingo poveikio rizika vaikams arba padidéjusios rizikos néra, jei ankstyvuoju néstumo
laikotarpiu moteris nety¢ia vartojo estrogenus ir progestogenus kaip geriamaja kontracepting

priemong. Reikia atkreipti démesj i padidéjusia VTE rizika po gimdymo, jei vél pradedama vartoti
Ryeqo (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad relugoliksas patenka j zindanc¢iy zZiurkiy pieng (zr.

5.3 skyriy). Neturima duomeny apie relugolikso ar jo metabolity patekimg j zmogaus pieng arba jy
poveikj zindomam kuidikiui. Aptinkami estrogeno ir progestogeny kiekiai buvo nustatyti motery,
kurios vartojo estrogeng su progestogenu, piene. Negalima atmesti poveikio zindomam naujagimiui /
kiadikiui.

Vartojant Ryeqo ir 2 savaites po vartojimo nutraukimo zindyti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Ryeqo slopina ovuliacijg ir daznai sukelia amenoréjg. Ovuliacija ir menstruacinis kraujavimas
atsinaujins greitai po gydymo nutraukimo (zr. 5.1 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ryeqo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios vaistinio preparato nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios pacientéms, gydytoms nuo
gimdos fibroidy ir endometriozés, buvo galvos skausmas (13,2 %), kars¢io pylimas (8,3 %) ir
kraujavimas i§ gimdos (5,8 %).

Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos 3 lentel¢je suskirstytos pagal daznj bei organy
sistemas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pradedant nuo
sunkiausios. Daznis apibiidinamas kaip labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomentis).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lentelé. Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos, pasireiSkusios pacientéms,
gydytoms nuo gimdos fibroidy ir endometriozés
Psichikos sutrikimai

Daznas Dirglumas
Libido sumaZéjimas*

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Svaigulys

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas Karscio pylimas
Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas Pykinimas
Nedaznas Dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas Nuplikimas

Padid¢jes prakaitavimas
Naktinis prakaitavimas
Nedaznas Angioneuroziné edema
Dilgeliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Artralgija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Daznas Kraujavimas i§ gimdos**
Vulvovaginalinis sausumas

Nedaznas Krity cistos

Gimdos miomos iSkritimas

* Iskaitant libido sumazéjima, libido praradima ir libido sutrikima.

** Jskaitant patologinj ciklinj kraujavima (menoragija) ir aciklinj kraujavima (metroragija), kraujavima i§
maksties, kraujavima i§ gimdos, polimenoréja ir nereguliarias menstruacijas..

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti
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apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienkartinés 360 mg relugolikso dozés (9 rekomenduojamos klinikinés 40 mg dozés) buvo skirtos
sveikiems vyrams ir moterims ir buvo gerai toleruojamos.

Relugolikso derinio su estradioliu ir noretisterono acetatu klinikinio tyrimo metu, prie$ vaistiniam
preparatui patenkant j rinka, pranesta apie dvigubai didesnés uz rekomenduojama dozés suvartojimo
atvejj, taCiau apie nepageidaujamus reiskinius pranesta nebuvo.

Ivykus perdozavimui rekomenduojama palaikomoji prieziiira. Néra zinoma, koks kiekis relugolikso,
estradiolio ar noretisterono pasalinama atliekant hemodializg.

Nebuvo pranesta apie sunky poveikj mazy vaiky sveikatai nurijus didele dozg estrogeno turinciy
vaistiniy preparaty. Estradiolio ir noretisterono acetato perdozavimas gali sukelti pykinimg ir vémima,
o moterims gali pasireik$ti menstruacinio pobiidzio kraujavimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hipofizés ir pagumburio hormonai ir analogai, antigonadotroping
atpalaiduojantys hormonai, ATC kodas — HO1CC54

Veikimo mechanizmas

Relugoliksas yra nebaltyminis GnRH receptoriy antagonistas, kuris prisijungia ir slopina GnRH
receptorius priekinéje hipofizés dalyje. Zmonéms GnRH receptoriy slopinimas sukelia nuo dozés
priklausantj liuteinizuojan¢io hormono (LH) ir folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH)
atsipalaidavimo sumazéjimg priekinéje hipofizés dalyje. Dél Sios prieZasties sumazéja cirkuliuojan¢io
LH ir FSH koncentracijos. FSH koncentracijos sumazéjimas apsaugo nuo folikulo augimo bei
vystymosi ir taip sumazeéja estrogeno gamyba. Nuslopinus LH koncentracijos padidéjima, slopinama
ovuliacija ir geltonkiinio vystymasis, dél to sutrukdoma progesterono gamyba. D¢l Sios prieZasties
Ryeqo uztikrina tinkamg kontracepcijg, kai yra vartojamas ne maziau kaip 1 ménesj (zr. 4.2 skyriy).

Estradiolis yra tapatus endogeniskai gaminamam hormonui ir jis yra stiprus branduoliniy estrogeno
receptoriy (ER) subtipy agonistas. Egzogeniskai skiriamas estradiolis palengvina simptomus,
susijusius su hipoestrogenine biikle, tokia kaip vazomotoriniai simptomai ir mineralinio kauly tankio
mazejimas.

Noretisterono acetatas yra sintetinis progestogenas. Kadangi estrogenai skatina endometriumo augima,
jie didina endometriumo hiperplazijos ir véZio rizika. Pridéjus progestogeno sumazéja estrogeny

sukeliamos endometriumo hiperplazijos rizika moterims, kurioms gimda néra pasalinta.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis hipofizés ir kiauSidziy hormonams

Vartojant relugoliksg, nustatytas greitas nuo dozés priklausomas cirkuliuojanc¢iy LH, FSH ir
estradiolio koncentracijy mazéjimas. Beveik maksimalus estradiolio koncentracijos sumazéjimas
nustatytas skiriant 40 mg dozg ir yra pomenopauzinése ribose. Klinikiniy tyrimy metu vartojant Ryeqo
vidutinés estradiolio koncentracijos buvo bent 10 pg/ml aukstesnés nei vartojant vien relugoliksa.

III fazés Ryeqo klinikiniy tyrimy metu pacientéms, kurioms aptikta gimdos fibroidy, estradiolio
koncentracijos mediana prie§ dozés vartojimg po 24 savaiCiy buvo mazdaug 33 pg/ml, o endometrioze
sergancioms pacientéms — mazdaug 38 pg/ml, tai atitiko estradiolio koncentracijg ankstyvosios
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menstruacinio ciklo folikulinés fazés metu. Vartojant Ryeqo progesterono koncentracija abiejose
populiacijose isliko < 3,0 ng/ml.

Poveikis ovuliacijai

Vienos kohortos tyrimo metu sveikoms premenopauzinio amziaus moterims Ryeqo buvo skiriamas
kartg per parg 84 dienas. Folikuly augimas buvo gerokai slopinamas visg 84 dieny tyrimo laikotarpj
(vidutinis dominuojancio folikulo dydis buvo mazdaug 6 mm) ir ovuliacija buvo uzslopinta 100 %
motery (vertinta pagal Hooglando-Skoubio balg). Nutraukus gydyma, visoms tiriamoms moterims
(66 18 67) ovuliacija atsinaujino per 43 dienas (vidutiniskai 23,5 dienos).

Gimdos fibroidai

Veiksmingumas ir saugumas 24 savaiciy laikotarpiu

Ryeqo veiksmingumas ir saugumas vartojant vieng kartg per parg buvo vertinamas dviejuose
kartotiniuose 24 savaiciy trukmés daugianacionaliniuose atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotuose ir
placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 18—50 mety pacientés,kenc¢ian¢ios nuo
gimdos fibroidy ir su jais susijusio gausaus menstruacinio kraujavimo (L1 ir L2 tyrimai). Pacientéms
gimdos fibroidy diagnozé turéjo biti patvirtinta naudojant ultragarsg ir apskai¢iuojant per
menstruacijas netenkamo kraujo kiekio (angl. menstrual blood loss, MBL) tiirj, kuris turi biiti > 80 ml,
kaip nustatyta Sarminio hematino metodu.

Abiejuose tyrimuose buvo 3 gydymo grupés: moterims atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta vartoti
40 mg relugolikso + 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato (E2/NETA) (Ryeqo) doze

24 savaites, arba placeba 24 savaites, arba 40 mg relugolikso doze 12 savaiciy ir paskui 40 mg
relugolikso kartu su E2/NETA doze 12 savaiciy. Motery amziaus mediana buvo 42 metai, o vidutinis
kiino masés indeksas buvo 31,7 kg/m?. Mazdaug 49,4 % motery buvo juodaodés, 44,7 % baltaodés ir
5,9 % kity rasiy.

Sunkaus menstruacinio kraujavimo sumazéjimas

Abiejy tyrimy metu statistiSkai reikSmingai didesné¢ atsakg pasiekusiy pacienciy, kuriy MBL tiiris
buvo < 80 ml ir maziausiai 50 % sumaZzéjo nuo pradinio jvertinimo, procentiné dalis buvo nustatyta
tarp Ryeqo gydomy motery, palyginti su placebg vartojanciomis pacientémis (5 lentelé). MBL ttirio
sumazéjimas buvo nustatytas jau atliekant pirmajj vertinima (4 savaite). Kity su kraujavimu susijusiy
antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai pateiktiS lenteléje. Visos pagrindinés antrinés vertinamosios
baigtys buvo alfa kontroliuojamos.

5 lentelé. L1 ir L2 tyrimo pirminiy ir pasirinkty antriniy veiksmingumo vertinimy rezultatai
(gimdos fibroidai)

L1 tyrimas L2 tyrimas
Ryeqo Placebas Ryeqo Placebas
(N =128) (N=127) (N =125) (N=129)

Atsaka pasiekusiy pacienciy
skaiius (%)™

94 (73,4 %)

24 (18,9 %)

89 (71,2 %)

19 (14,7 %)

Pacienciy, kuriy MBL < 80 ml,
skaicCius (%)

97 (75,8 %)

34 (26,8 %)

97 (73,6 %)

25 (19,4 %)

Pacienciy, kuriy MBL sumaZzéjo
> 50 %, skaiCius (%)

101 (78,9 %)

28 (22,1 %)

96 (76,8 %)

28 (21,7 %)

Pacienciy, kurioms pasireiskeé

amenoréja, skaicius (%)< 67 (52,3 %) 7 (5,5 %) 63 (50,4 %) 4 (3,1 %)
Pacienciy, kuriy hemoglobino

koncentracija pageréjo > 2 g/dl, 15 (50,0 %) 5 (21,7 %) 19 (61,3 %) 2 (5,4 %)
skaic¢ius (%)?

Pacientiy, kurios pasieke < 1 253,1%) | 7(10,1%) | 32(47.1%) | 14(17,1 %)
SVS, skai¢ius (%)> e e e e
Procentinis pirminio gimdos

fibroido tiirio pokytis -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
Procentinis gimdos tiirio pokytis -12,9 (3,08) 2,2 (3,01) -13,8 (3,39) -1,5(3,37)
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2 Atsaka pasiekusi pacienté apibréziama kaip moteris, kurios per paskutines 35 gydymo dienas MBL tiiris
pasieké < 80 ml ir maziausiai 50 % sumazéjo nuo pradinio jvertinimo.

bp verté < 0,0001 yra palyginimas tarp Ryeqo ir placebo, stratifikuotas pagal MBL tiirj pradinio jvertinimo metu
(<225 ml, > 225 ml) ir geografinj regiong (Siaurés Amerika, likes pasaulis).

¢ Amenor¢ja apibréziama kaip nustatyta amenoréja, tepimas ar nereikSmingas kraujavimas (MBL < 5 ml),
atitinkantis informacija el. dienyne 2 i eilés vizity metu.

4 Pacientéms, kuriy pradiné hemoglobino koncentracija < 10,5 g/dl.

¢ Pacientéms, kurioms pradinio jvertinimo metu buvo vidutinio stiprumo ar stiprus skausmas.

Santrumpos: MBL — per menstruacijas netenkamo kraujo kiekis, SVS — skaitiné vertinimo skalé¢, UFSQoL =
gimdos fibroidy simptomai ir gyvenimo kokybés skalé.

Endometrioze

Veiksmingumas ir saugumas 24 savaiciy laikotarpiu

Ryeqo veiksmingumas ir saugumas vartojant vieng kartg per parg buvo vertinamas dviejuose
kartotiniuose 24 savaiciy trukmés daugianacionaliniuose atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotuose ir
placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 18—50 mety endometrioze sergancios
pacientés, kenciancios nuo vidutinio stiprumo ir stipriy skausmy, susijusiy su endometrioze (S1 ir S2
tyrimai). Pacientéms endometriozés diagnozé turéjo biiti patvirtinta tiesiogine vizualizacija operacijos
metu ir (arba) histologiskai, ir pacientes varginantis vidutinio stiprumo ir stiprus skausmas pagal
skaitmening vertinimo skale (angl. Numerical Rating Scale, NRS) tur¢jo biiti jvertintas 11 baly.

Abiejuose tyrimuose buvo 3 gydymo grupés: moterims atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta vartoti
40 mg relugolikso + 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato (E2/NETA) (Ryeqo) doze

24 savaites, arba placebg 24 savaites, arba 40 mg relugolikso doze 12 savaiciy ir paskui 40 mg
relugolikso kartu su E2/NETA dozg¢ 12 savaiciy. Tyrime dalyvavo ir tos moterys, kurioms vidutinio
stiprumo arba stiprus skausmas pasireiské prie§ atrankos perioda ir tgsési po jtraukimo periodo (t.y.,
maziausiai du ciklus). Dauguma S1 ir S2 tyrimuose dalyvavusiy pacienciy (83,2 %) jau buvo
operuotos ar kitomis procediiromis gydytos nuo endometriozés. Tik labai nedaug (8 %) tyrime
dalyvavusiy motery nepateiké informacijos apie chirurginj ar medikamentinj gydyma, taikyta iki
jtraukiant jas j tyrimg. Tyrimo pradzioje didZioji dauguma pacienciy (92,6 %) vartojo analgetiky
dubens skausmui malSinti, jskaitant 29,1 % dalyvavusiy S1 tyrime ir 48,2 % dalyvavusiy S2 tyrime
pacienciy, kurios vartojo opioidy. Endometriozei gydyti dazniausiai skirti ir kity vaistiniy preparaty:
dienogesto (19,4 %), estrogeny ir progestiny turin¢iy geriamyjy kontraceptiky (15,2 %) ir GnRH
agonisty (7,6 %) Motery amZiaus mediana buvo 34 metai, o vidutinis kiino masés indeksas -26 kg/m?.
Mazdaug 91 % motery buvo baltaodés, 6 % juodaodés ir 3 % kity rasiy.

Dismenoréjos ir su menstruacijomis nesusijusio dubens skausmo sumazéjimas

S1 ir S2 tyrimuose atlikta dviejy pirminiy vertinamyjy baig¢iy, dviejy atsakg pasiekusiy paciencéiy
grupiy dviejy pirminiy vertinamyjy baigéiy analizé. Abiejuose tyrimuose nustatyta, kad per
paskutinigsias 35 dienas gydymo dienas, nedidinant analgetiky (ibuprofeno arba opioidy) vartojimo,
statistiSkai reikSmingai procentinei daliai pacienciy dismenoréja susilpnéjo ne maziau kaip 2,8 balo,
palyginti su pradiniu jveréiu, ir su menstruacijomis nesusijes dubens skausmas per paskutinigsias 35
dienas gydymo dienas, nedidinant analgetiky (ibuprofeno arba opioidy) vartojimo, susilpnéjo ne
maziau kaip 2,1 balo, palyginti su pradiniu jverciu (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé. S1 ir S2 tyrimo pirminiy veiksmingumo jverciy rezultatai (endometriozé)
Vertinamosios baigtys S1 tyrimas S2 tyrimas
Ryeqo Placebas Ryeqo Placebas

(N =212) (N =212) (N =205) (N =204)
Atsaka pasiekusiy pacienciy o o o o
skaiius (%) (dismenoréja® ) 158(74,5 %) 57(26,9 %) 155(75,2 %) 62(30,4 %)
Atsaka pasiekusiy pacienciy

SRS I

skaiCius () (su menstruacijomis | 54 sg 5040 | 84(39,6%) | 136(66,0 %) | 87(42,6 %)
nesusijgs dubens skausmas
SMNS)® ¢

2 Atsaka pasiekusios pacientés, kuriy dismenoréja 24 savaite (gydymo pabaigoje) pagal NRS
sumazéjo > kaip 2,8 balo, palyginti su pradiniu jveréiu, ir pacientéms nereikéjo didinti tyrimo metu
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vartoty analgetiky dubens skausmui slopinti 24 savaite (gydymo pabaigoje) palyginti su pradiniu
jverciu.

® Atsakg pasiekusios pacientés, kuriy su menstruacijomis nesusijes dubens skausmas 24 savaite
(gydymo pabaigoje) pagal NRS sumazgjo > kaip 2,1 balo, palyginti su pradiniu jverciu, ir pacientéms
nereikéjo didinti tyrimo metu vartoty analgetiky dubens skausmui slopinti 24 savaite (gydymo
pabaigoje) palyginti su pradiniu jverciu.

¢ p verté <0,0001 yra Ryeqo palyginimas su placebu, pakoregavus pagal pradinj skausmo jvertj, laika
iki chirurginés endometriozés diagnozés ir geografinj regiona.

Santraupos: N — pacienciy skaicius, SMNS - su menstruacijomis nesusijes skausmas; NRS —
skaitmening vertinimo skalé (angl. Numerical Rating Scale)( 0 = skausmo néra, 10 = stipriausias
(nepakeliamas) skausmas)

Pagrindiniy antriniy veiksmingumo jverciy rezultatai pateikti 7 lentel¢je. Visi pagrindiniai antriniai
jverciai patikrinti alfa kontrolés buidu.

7 lentelé. S1 ir S2 tyrimy antriniy atrinkty veiksmingumo jverciy rezultatai (endometriozé)

Vertinamosios baigtys S1 tyrimas S2 tyrimas
Ryeqo Placebas Ryeqo Placebas
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)
EHP-30 [angl.

Endometriosis Health
Profile Questionnaire
(EHP-30)] skausmo -33.8(1.83)
domeno baly pokytis, MK
vidurkis (SP)*°

-18.7 (1.83) -32.2 (1.68) -19.9 (1.69)

Dismenoréjos vidurkio

pokytis pagal NRS balus, 51 (0.1 r | 5.1(0.19) 20(0.19)
MK vidurkis (SP)*" 5.1(0.19) 8(0.19)

NMPP vidurkio pokytis
pagal NRS balus, MK

vidurkis (SPY 2.9(0.18) 2.0 (0.18) -2.7(0.17) -2.0 (0.17)

Dispareunijos vidurkio
pokytis pagal NRS balus,

MK vidurkis (SP)** 2.4 (0.21) -1.7 (0.22) -2.4(0.19) -1.9(0.19)

Pacienciy, nevartojanciy j
tyrimo protokolg jtraukty
opiody endometriozés 182 (85.8%) 162 (76.4%) 169 (82.0%) 135 (66.2%)
sukeltam skausmui

malSinti skai¢ius n (%)°

“ MK vidurkis paremtas jvairiy veiksniy modeliu, jskaitant gydyma, pradinj jverti, vizita, geografinj
regiong (Siaurés Amerika, kitos pasaulio alys), laikas iki endometriozés pirminés chirurginés
diagnozés (< 5 metai, > 5 metai) ir gydymo pagal vizitus sgveika, jskaitant nustatytus poveikius; taip
pat modelyje vizitas fiksuotas kaip atsitiktinis poveikis kiekvienam pacientui, ir taikyta nestrukttiruota
kovariaciné matrica.

b Pokytis nuo pradinio lygmens iki 24-tosios savaités/gydymo pabaigos

¢ 24 —toji savaité/gydymo pabaiga

Santrumpos: MK — maziausias kvadratas, N — pacienciy skai¢ius; SMNS - su menstruacijomis
nesusijes skausmas; NRS — skaitmeniné vertinimo skalé (angl. Numerical Rating Scale), SP-
standartiné paklaida.

Kauly mineralinio tankio (KMT) matavimai per 104 savaites

Ryeqo poveikis KMT buvo vertinamas atlickant DEXA tyrimg 12 - ta, 24 - t3, 36 - tg 52 - tg ir 104 —
ta savaite. I§ viso 477 moterys, kurioms aptikta gimdos fibroidy, baigusios 24 savaiciy pagrindinius
tyrimus (L1 ir L2 tyrimai), buvo jtrauktos j 28 savaiCiy trukmés atvirg vienos grupés testinj tyrimag
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(L3 tyrimas), kuriame visos moterys vartojo Ryeqo. IS viso 228 moterys, kurios uzbaigé testinj tyrima,
buvo jtrauktos j papildomg 52 savaiciy tyrimg (atsitiktiniy im¢iy pasitraukimo tyrimas), kur jos
pakartotinai atsitiktiniy im¢iy budu suskirtos vartoti arba Ryeqo, arba placeba.

I§ viso 802 moterys, kurioms nustatyta endometrioze, baigé 28 savaiciy trukmes pagrindinius tyrimus
(S1 ir S2), buvo jtrauktos ] testinj tyrimg (S3), kuriame visos pacientés vartojo Ryeqo.

Pacienciy, kurioms aptikta gimdos fibroidy arba nustatyta endometriozé, KMT rodmenys per 104

savaites pateikti 8 lenteléje

8 lentelé. Pacienciuy, kurioms aptikta gimdos fibroidy arba nustatyta endometriozé, kauly
mineralinio tankio (KMT) matavimai per 104 savaites

Ryeqo Placebas

(N=672) (N=672)
Juosmeniné stuburo dalis (L1-1L4)
Llir L2, S1irS2 tyrimai
12 savaité
N 553 545
MK vidurkiu % pokytis® -0,56 0,15
95 % PD) (-0,77; 0,36) (-0,005; 0,36)
24 savaité
N 528 516
MK vidurkiy % pokytis® -0,59 0,13
(95 % PI) (-0,82; 0,37) (-0,09; 0,36)
L3 ir S3 tyrimai Ryeqo Placebas _—» Ryeqo
36 savaité
N 387 379
MK vidurkiuy % pokytis® -0,66 -0,00
95 % PI) (-0.93; -0.40) (-0,27; 0,26)
52 savaité
N 365 351
MK vidurkiuy % pokytis® -0,69 -0,30
95 % PI) (-1,00; -0,38) (0,61; 0,01)
Atsitiktiniy im¢iy nutraukimo Ryeqo Placebas”
tyrimas ir S3 tyrimas
104 savaité
N 221 229
MK vidurkiy % pokytis® -0,40 -0,18
95 % PI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Santrumpos: MK vidurkis — maziausiy kvadraty vidurkis, PI — pasikiautinasis intervalas, , N — pacienciy

skaidius;

2 % pokytis nuo pradinio jvertinimo. Dauguma pacienciy, atsitiktiniy im¢iy nutraukimo tyrime patekusiy j

placebo grupe, buvo gydymos Ryeqo mazdaug 2 ciklus po naujo KMT jvertinimo.

Ryeqo grupéje MK vidurkio procentinis pokytis KMT atzvilgiu nuo pradinio jvertinimo iki 52
ir1 04 savaités juosmeningje stuburo dalyje buvo atitinkamai -0,69 % ir -0,40 %.

Endometrioze sirgusioms pacientéms, atitikusioms KMT maz¢jimo kriterijus, per 12 ménesiy po
gydymo Ryeqo nutraukimo, 100 % motery KMT juosmeninéje stuburo dalyje atsistaté arba priartéjo

prie pradinio jvertinimo.
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Motery,kurioms buvo aptikta gimdos fibroidy ar nustatyta endometrioze, ir gydyty tik relugoliksu,
KMT matavimai per 12 savaiciy

Moterims, 12 savaiCiy gydytoms tik relugoliksu, L1 irL2, S1 ir S2 tyrimuose KMT juosmeninéje
stuburo dalyje sumazéjo --1,86 %, palyginti su pradiniu jvertinimu. KMT procentinio poky¢io
skirtumas tarp motery, gydyty tik Ryeqo ir relugoliksu, 12 savait¢ buvo statistiS$kai reikSmingas.

Tai parodo relugolikso vartojimo kartu su E2/NETA (Ryeqo) veiksminguma siekiant sumazinti kauly
praradima.

Siekiant gauti daugiau duomeny apie Ryeqo poveikj KMT procentiniam poky¢iui per 52 gydymo
savaites, buvo atliktas negydyty motery, kurioms aptikta gimdos fibroidy arba nustatyta endometrioze,
steb¢jimo tyrimas, kad buity galima premenopauzinio amziaus moterims (18 — 50 mety) nustatyti
i8ilginj KMT (natiiralios eigos tyrimas). Per 52 stebéjimo savaites vartojusioms Ryeqo moterims
nustatytas minimalus KMT pokytis palyginti su nustatytuoju Sios amzZiaus grupé€s premenopauzinio
amziaus moterims, kurioms aptikta gimdos fibroidy arba nustatyta endometriozé

Poveikis endometriumui

Klinikiniy tyrimy metu moterims, ne ilgiau kaip 52 savaites vartojusioms Ryeqo, buvo atlikta
endometriumo biopsija ir endometriumo hiperplazijos ar endometriumo karcinomos atvejy
nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Ryeqo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant gimdos lejomioma ar endometriozg (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniai relugolikso, estradiolio (E2), bendro estrono (E1) ir noretisterono (NET) parametrai
po vienkartinés geriamosios Ryeqo tabletés skyrimo sveikoms pomenopauzinio amziaus moterims
nevalgius pateikti9 lenteléje.

9. lentelé. Farmakokinetiniai vienkartinés relugolikso, estradiolio, bendro estrono ir
noretisterono dozés parametrai pomenopauzinio amzZiaus moterims

Nekonjuguotas | Noretisteronas
Relugoliksas | Estradiolis (E2) | Estronas (E1) (NET)

AUCO—OO

(ng*val./ml arba pevalml) | 1981 (111:6) | 818.7(3344) | 4126(1650) | 17.5(8.46)

%k
Cunax (ng*val./ml arba 25,99 (18,21) | 27,95(19,15) | 188,4(59,09) | 3,57 (1,43)

pg*val./ml)
T (val.) 2,00 7,00 6,00 1,01

e ' (0,25, 5,00) (0,25, 24,00) (2,00, 12,00) (0,50, 4,00)
Terminalinis ti, (val.) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Santrumpos: AUCy — plotas po koncentracijos ir laiko kreive nuo nulinio laiko iki begalybés, Cmax — maksimali
nustatyta koncentracija, E1 — estronas, E2 — estradiolis, NET — noretisteronas, Tmax — laikas iki maksimalios
koncentracijos, ti»— pusperiodis.

Pastaba. Sioje lenteléje pateikti pagal bazinj lygj koreguoti farmakokinetiniai estradiolio ir nekonjuguoto E1
parametrai. Pateikti aritmetiniai vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, i8skyrus tmax, kuriam pateikta mediana ir
diapazonas (maziausias, didziausias). AUCo, relugoliksui ir NET iSreikstas ng*val./ml ir pg*val./ml
nekonjuguotam E2 ir nekonjuguotam E1. Cpax relugoliksui ir NET isreikstas ng/ml ir pg/ml nekonjuguotam E2 ir
nekonjuguotam E1.

Farmakokinetiniai relugolikso, estradiolio (E2), bendro estrono (E1) ir noretisterono (NET) parametrai

nuolat vartojant po vieng Ryeqo tablete per parg 6 savaites sveikoms ikimenopauzinio amziaus
moterims pateiktilO lenteléje.
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10 lentelé. Farmakokinetiniai keliu relugolikso, estradiolio, bendro estrono ir noretisterono
doziy parametrai ikimenopauzinio amzZiaus moterims

Estradiolis |Nekonjuguotas | Noretisteronas

Relugoliksas (E2) Estronas (E1) (NET)
AUCo24
(ng*val./ml arba pg*val/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1 980) 25,5(11,4)
Cmax (ng*val./ml arba
peval /ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tmax (val.) 3 (0,5, 6) 3 (0,50, 12,00) 4 (1, 8,08) 1(1,2)
Efektyvus t2 (val.) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Santrumpos: AUCy-4— plotas po koncentracijos ir laiko kreive dozavimo intervalo laikotarpiu (24), Crax —
maksimali nustatyta koncentracija, E1 — estronas, E2 — estradiolis, NET — noretisteronas, tmax — laikas iki
maksimalios koncentracijos.

Pastaba: pateikti aritmetiniai vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, iSskyrus tmax, kuriam pateikta mediana ir
diapazonas (maziausias, didziausias). AUCy 24 relugoliksui ir NET iSreiks$tas ng*val./ml ir pg*val./ml
nekonjuguotam E2 ir nekonjuguotam E1. Cpax relugoliksui ir NET iSreikstas ng/ml ir pg/ml nekonjuguotam E2 ir
nekonjuguotam E1. Efektyvus relugolikso pusperiodis vertinamas pagal kaupimosi rodiklj remiantis AUC
reik§mémis po keliy 40 mg relugolikso doziy skyrimo.

Absorbcija

Relugolikso absorbcijoje po vartojimo per burng pirmiausia dalyvauja P-gp efliukso nesiklis, kuriam
relugoliksas yra substratas. Suvartojus per burng vaistinj preparatg, relugoliksas greitai absorbuojamas,
pradinis pikas pasiekiamas po 0,25 valandos po dozés suvartojimo. Véliau biina dar vienas ar keletas
absorbcijos piky per 12 valandy po dozés suvartojimo. Absoliutusis relugolikso bioprieinamumas yra
11,6 %. Suvartojus Ryeqo kartu su riebiu, kaloringu maistu, relugolikso AUCq« it Ciax SUmMazéjo
atitinkamai 38 % ir 55 %, palyginti su rodikliais nevalgius.

Suvartojus per burng vieng Ryeqo doze nevalgius, nekonjuguoto estradiolio koncentracija 1étai didéja,
vidutiné koncentracija pasiekia maksimalig praéjus 8 valandoms po dozés suvartojimo. Suvartojus per
burng Ryeqo po riebaus, kaloringo maisto, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingo maisto poveikio
estradiolio ar estrogeno metabolity ekspozicijai.

Suvartojus per burng vaistinj preparatg, noretisterono acetatas greitai biotransformuojamas plonojoje
zarnoje ir kepenyse | noretisterong (NET). Suvartojus per burng vienkarting Ryeqo doze nevalgius,
NET koncentracija i$ pradziy kiekybiskai buvo jvertinta po 0,5 val. po dozés suvartojimo, paskui
greitai didéjo, tad vidutiné koncentracija maksimalig pasieké per 1 valanda.

Maisto poveikis

Vartojimas kartu su maistu sumazino relugolikso AUC ir Cpay atitinkamai 38 % ir 55 %, palyginti su
rodikliais nevalgius, ta¢iau laikoma, kad relugolikso poveikio sumazéjimas néra kliniskai reikSmingas.
Nenustatyta kliniskai reikSmingo maisto poveikio estradiolio, estrogeny metabolity ar noretisterono
ekspozicijai.

Pasiskirstymas

Nuo 68 % iki 71 % relugolikso prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy, vidutinis viso kraujo ir
plazmos santykis yra 0,78. Kraujyje cirkuliuojantis estradiolis ir noretisteronas panasiu mastu jungiasi
prie lytinius hormonus sujungiancio globulino (SHBG) (nuo 36 % iki 37 %) ir prie albumino (61 %),
tik mazdaug 1-2 % lieka neprijungta. 19 x 10° I tariamo pasiskirstymo tirio (Vz) verté, gauta atlikus
absoliuty biologinio prieinamumo tyrimg suleidus vaistinj preparatg j veng, rodo, kad relugoliksas
pasiskirsto placiai audiniuose. Egzogeninio ir endogeninio estradiolio paskirstymas yra panasus.
Estrogenai placiai paskirstomi po organizmg ir didesnémis koncentracijomis paprastai randami
organuose, kurie yra lytiniy hormony taikiniai.
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Biotransformacija

In vitro tyrimai rodo, kad pirminiai CYP fermentai, dalyvaujantys relugolikso oksidacinio
metabolizmo procesuose kepenyse, buvo CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)
su oksidaciniais metabolitais, metabolitu-A ir metabolitu-B, sudariusiais dalyvaujant atitinkamai
CYP3A4/5 ir CYP2CS.

Egzogeninio ir endogeninio estradiolio metabolizmas yra panasus. Estradiolio metabolizmas i§ esmés
vyksta kepenyse ir zarnyne, bet tai pat ir organuose. Susidaro maziau aktyvis ar neaktyvis
metabolitai, jskaitant estrong, katecholestrogenus bei keleta estrogeno sulfaty ir gliukuronidy.
Estrogenai i$skiriami su tulzimi, hidrolizuojami ir reabsorbuojami (enterohepatiné cirkuliacija),
daugiausia pasalinami su §lapimu biologiSkai neaktyvia forma. Estrono ir estradiolio oksidacija vyksta
dalyvaujant citochromo P450 fermentams, daugiausia CYP1A2, CYP1A2 (ne kepeny), CYP3A4,
CYP3AS ir CYP1BI1 bei CYP2C9.

Svarbiausi noretisterono metabolitai yra Salfa-dihidro-noretisterono ir tetrahidro-noretisterono
izomerai, i§skiriami su Slapimu sulfaty ar gliukuronidy konjugaty forma.

Eliminacija

Mazdaug 20 % absorbuoto relugolikso iSskiriama su Slapimu nepakitusios veikliosios medziagos
forma, o 80 % iSskiriama metabolizmo metu veikiant daugybei smulkiy medziagy apykaitos
mechanizmy ir (arba) iSskiriama nepakitusios veikliosios medziagos forma su tulzimi. Mazdaug 38 %
suvartotos dozés iSskiriama su iSmatomis ir Slapimu metabolity forma (kita nei C metabolity).
Metabolitas C, kurj suformuoja zarnyno mikroflora, yra pagrindinis iSmatose randamas metabolitas
(51 %), atspindintis neabsorbuotaja veikligjg medziagg.

Vidutinis galutinés relugolikso, estradiolio ir noretisterono pusinés eliminacijos laikas (ti2) suvartojus
vieng Ryeqo tabletés doze¢ yra atitinkamai 61,5 val., 16,6 val. ir 10,9 val. Vartojant kartg per para
pusiausvyriné relugolikso apykaita pasiekiama po 12—13 pary. Vartojant kartg per parg relugoliksas
kaupiasi ir jo koncentracija padidéja 2 kartus, tai rodo veiksmingg mazdaug 25 val. pusinés
eliminacijos laikg ir pagrindZzia relugolikso vartojimg kartg per para.

Vartojant kartg per parg E2 ir NET kaupimasis siekia 33—47 %, taCiau vartojant kartu su relugoliksu,
kuris yra silpnas CYP3A sukeliamo metabolizmo Zarnyne (iki sisteminio) induktorius, tikimasi, kad

E2 kaupimasis bus panasus arba truputj mazesnis.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Relugoliksas yra susij¢s su didesniu nei proporcingu ekspozicijos padidéjimu dozés atzvilgiu, kai
dozés svyruoja nuo 1 iki 80 mg. Sis padidéjimas geriausiai matomas vartojant didesnes nei 20 mg
dozes, manoma, kad tai susij¢ su Zarnyno P-gp prisotinimu, dél kurio padidéja biologinis
prieinamumas vartojant per burna.

Viena kartg per parg vartojamo 40 mg relugolikso farmakokinetika nepriklauso nuo laiko.

Ypatingos populiacijos

Vienos dozés farmakokinetikos parametrai japony kilmés ir baltaodziams sveikiems asmenims
nesiskyré. Tai rodo, kad relugolikso farmakokinetikai etniné kilmé didelés jtakos neturi._Populiacijos
farmakokinetikos analiz¢ leidzia teigti, kad amzius, rasé, etniné kilme, svoris ar KMI relugolikso
poveikiui klinikiniu pozitiriu reik§mingos jtakos neturi. Kadangi estradiolis ir noretisterono acetatas
yra gerai zinomos sudétiniy hormoniniy vaistiniy preparaty medziagos, specialiy populiacijy

tyrimy neatlikta.
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Sutrikusi inksty funkcija

Sunkiu inksty funkcijos sutrikimu serganc¢ioms pacientéms suvartojus vieng 40 mg relugolikso doze,
ekspozicija AUCo ir Cmax atitinkamai padidéjo 1,5 ir 1,1 karto, palyginti su sveikais kontroliniais
tiriamaisiais asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo normali. Vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu sergan¢ioms pacientéms suvartojus vieng 40 mg relugolikso dozg, ekspozicija AUCo ir
Cmax padidéjo 1,5 karto, palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais asmenimis, kuriy inksty
funkcija buvo normali. Populiacijos farmakokinetikos modelyje nesunkus inksty funkcijos sutrikimas
nebuvo reikSminga relugolikso farmakokinetikos parametry kovarianté. Nors gydant vidutinio
sunkumo ar sunky inksty funkcijos nepakankamumag patirian¢ias pacientes reikia biiti atsargiems

(zr. 4.4 skyriy), nesunkiu, vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu sergancioms
pacientéms Ryeqo dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Galutinés stadijos inksty ligos, gydomos ar negydomos taikant hemodialize, jtaka Ryeqo
komponenty — estradiolio, noretisterono ir relugolikso — farmakokinetikai premenopauzinio amziaus
moterims netirta. Néra zinoma, koks kiekis relugolikso, estradiolio ar noretisterono pasalinamas
atliekant hemodializg.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ryeqo negalima vartoti sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu sergan¢ioms pacientéms

(Zr. 4.3 skyriy). Nesunkiu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu serganc¢ioms
pacientéms Ryeqo dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 skyriy). Nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
sergancioms pacientéms suvartojus viena 40 mg relugolikso doze, ekspozicija AUCo— it Ciax
sumazéjo atitinkamai 31 % ir 24 %, palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais asmenimis, kuriy
kepeny funkcija buvo normali. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu serganc¢ioms
pacientéms suvartojus vieng 40 mg relugolikso dozg, ekspozicija AUCy, ir Cax atitinkamai sumazéjo
5 % ir padidéjo 1,2 karto, palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais asmenimis, kuriy kepeny
funkcija buvo normali.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Relugolikso ir estradiolio bei noretisterono acetato derinio ikiklinikiniy tyrimy neatlikta. [prasty
farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo

ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Vaikingas triusiy pateles organogenezés etapu reguliariai Seriant relugolikso dozémis, sukelian¢iomis
(AUC) poveikio lygmenj, kuris pasiekiamas zmonéms vartojant rekomenduojamag 40 mg per para
doze, buvo uZregistruota savaiminiy aborty ir visos vados praradimas. Ziurkéms poveikio embriono ir
vaisiaus vystymuisi neuzregistruota, taciau relugolikso ir Siy rasiy GnRH receptoriy reik§mingos
saveikos nenustatyta.

Eksperimentiniams gyviinams net santykinai mazos estradiolio ar estradiolio valerato dozés sukélé
mirting poveikj embrionui, $lapimo ir lytinés sistemos apsigimimus bei vyriSkosios lyties vaisiy
feminizacija.

Noretisteronas, panasiai kaip kiti progestogenai, ziurkéms ir bezdzionéms sukélé moteriskosios lyties
vaisiy virilizacijg. Didelés noretisterono dozés sukélé embriony zit;.

Laktacija

Laktacijos laikotarpiu ziurkéms po vados atsivedimo 14 parg skiriant vieng geriamojo radioaktyviuoju
zymeniu Zyméto relugolikso 30 mg/kg doze, praéjus 2 paroms po dozés suvartojimo relugolikso ir
(arba) jo metabolity koncentracija piene buvo 10 karty didesné nei plazmoje ir sumazéjo iki Zemo
lygmens per 48 valandas po dozés suvartojimo. Didziausias relugolikso lemiamas radioaktyvumas
piene atitiko nepakitusio relugolikso kiekj.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
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Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad $is vaistinis gali kelti rizikg vandens ekosistemoms
(Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Laktozé monohidratas

Manitolis (E421)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Magnio stearatas (E572)
Hipromeliozé (2910 tipo) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Triacetinas (E1518)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su drégme sugeriancia medziaga, uzsandarinti
indukcinio kaitinimo biidu ir yra su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu. Kiekviename
buteliuke yra 28 plévele dengtos tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 28 arba 84 plévele dengtos
tabletés.

PVC/Al lizdinés plokstelés su drégme sugeriancia medziaga, supakuota j PET/AI/PE trigubos folijos
maiselj. Kiekvienoje lizdingje ploksteléje yra 14 plévele dengty tablecCiy. Kiekvienoje pakuotéje yra 28
arba 84 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sis vaistinis preparatas gali kelti rizika aplinkai (Zr. 5.3 skyriy). Nesuvartotg vaistinj preparata ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest
Vengrija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003

EU/1/21/1565/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. liepos 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Vengrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg plévele dengtos tabletés
relugoliksas / estradiolis / noretisterono acetatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg relugolikso, 1 mg estradiolio (hemihidrato forma) ir
0,5 mg noretisterono acetato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
3x28 plévele dengtos tabletés
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite drégme sugerian¢ios medziagos.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1565/001 28
EU/1/21/1565/002 84 (3 pakuotés po 28)
EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ryeqo

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg plévele dengtos tabletés
relugoliksas / estradiolis / noretisterono acetatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg relugolikso, 1 mg estradiolio (hemihidrato forma) ir
0,5 mg noretisterono acetato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite drégme sugerian¢ios medziagos.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg plévele dengtos tabletés
relugoliksas / estradiolis / noretisterono acetatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KITA

P.—»A.—»T.—»K —Pn—S.—S.—...—5S.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg plévele dengtos tabletés
relugoliksas / estradiolis / noretisterono acetatas

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

28 tabletés

6. KITA

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.
NenuryKkite drégme sugeriancios medzZiagos.

Gedeon Richter Plc.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5S mg plévele dengtos tabletés
relugoliksas/estradiolis/noretisterono acetatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdamos apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédamos vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ryeqo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ryeqo
Kaip vartoti Ryeqo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ryeqo

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIE ol

1. Kas yra Ryeqo ir kam jis vartojamas

Ryeqo sudétyje yra veikliyjy medziagy relugolikso, estradiolio ir noretisterono acetato.

- Jis vartojamas gydant: vidutinius ir stiprius gimdos fibromos (zinomos kaip miomos), nevéziniy
gimdos naviky, simptomus;

- su endometrioze susijusius simptomus moterims, kurioms anksciau taikytas medikamentinis
arba chirurginis endometriozés gydymas (endometriozé yra daznai skausmingas sutrikimas,
kurios metu j gimdos gleiving panasus audinys atsiranda bei iSveSa uz gimdos riby).

Ryeqo skiriamas suaugusioms moterims (vyresnéms kaip 18 mety) iki menopauzes.

Kai kurioms moterims gimdos fibroidai gali sukelti stipry menstruacinj kraujavima ir skausma
dubenyje (skausmg Zemiau bambos). Ryeqo skiriamas gydyti nuo fibroidy, sustabdyti ar palengvinti
kraujavima ir palengvinti su gimdos fibroidais susijusj dubens skausma ar diskomforta.

Endometrioze sergan¢ioms moterims gali pasireiksti dubens ar apatinés pilvo dalies skausmas,
skausmingos ménesings ir skausmas lytiniy santykiy metu. Ryeqo skiriamas endometriozei gydyti bei
simptomams, kylantiems gimdos gleivinés audiniui atsiradus uz gimdos riby, palengvinti.

Siame vaiste yra relugolikso, kuris blokuoja tam tikrus receptorius smegenyse ir taip sumazina
i§siskyrimg hormony, stimuliuojanciy estradiolio ir progesterono gamyba kiausidése. Juos blokavus
organizme sumazéja cirkuliuojanéio estrogeno ir progesterono kiekis. Sio vaisto sudétyje taip pat yra
dviejy tipy moterisky hormony — estradiolio, kuris priklauso vaisty, dar vadinamy estrogenais, grupei,
ir noretisterono, kuris priklauso vaisty, vadinamy progestogenais, grupei. Sie hormonai Ryeqo padeda
palaikyti hormoning biisena, panasig j menstruacijy ciklo pradzig, ir palengvina Jisy simptomus bei
padeda apsaugoti kauly tvirtuma.

2. Kas Zinotina pries vartojant Ryeqo
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Ryeqo vartoti draudZiama

Ryeqo vartoti draudziama, jei Jums diagnozuota bet kuri i$ toliau i§vardyty bukliy.

Jei Jums diagnozuota bet kuri i$ toliau iSvardyty biikliy, apie tai privalote pasakyti gydytojui:

- Jeigu yra alergija relugoliksui, estradioliui, noretisterono acetatui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- Jei Jums yra ar praeityje buvo nustatytas kraujo kreSulys kraujagysléje kojose (giliyjy veny
tromboz¢), plauciuose (plauciy embolija), Sirdyje (Sirdies priepuolis), smegenyse (insultas) ar
bet kurioje kitoje kiino vietoje.

- Jeigu praeityje sirgote liga, kurig sukelia kraujo kresulys arterijose, pavyzdziui, Sirdies
priepuolis, insultas ar kruitinés angina.

- Jeigu Jums pasireiské kraujo kre§éjimo sutrikimas (pvz., baltymo C stoka, baltymo S
trukumas, antitrombino III triikumas, Leideno V faktorius).

- Jeigu sergate osteoporoze.

- Jeigu Jus vargina galvos skausmas, lydimas Zidininiy neurologiniy simptomy, pavyzdziui,
paralyzius ar galiiniy silpnumas arba tirpimas, migrena, lydima regos sutrikimy.

- Jeigu sergate bet kokio tipo véZiu, kuris dél lytiniy hormony poveikio gali pasunketi,
pavyzdziui, kriities ar lytiniy organy véZiu.

- Jei Jums kada nors buvo diagnozuota kepeny naviky.

- Jeigu sergate ar praeityje sirgote kepenu liga ir Jisy kepenu funkcijos tyrimy rezultatai netapo
normalis.

- Jeigu esate né§cia arba manote, kad galite buiti nésS¢ia, arba Zindote kudikj.

- Jeigu Jums pasireiské nezinomos kilmés kraujavimas is lyties organy.

- Jeigu vartojate hormonines apsaugos nuo néstumo priemones (pavyzdziui, kontraceptines
tabletes) ir jy vartojimo nutraukti nenorite.

Jeigu vartojant Ryeqo kuri nors i§ minéty bukliy pasireiskia pirmg kartg, iSkart nutraukite jo vartojima
ir nedelsdamos kreipkités j gydytoja.

Jeigu nesate tikros dél kurio nors i$ iSvardyty punkty, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédamos vartoti
Ryeqo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries$ pradédamos vartoti Ryeqo.

Turétuméte Zinoti, kad vaisto vartojimo laikotarpiu ir dar kelias savaites po jo daugumai motery
suretéjo ar visiSkai iSnyko menstruacinis kraujavimas.

Gydytojas su Jumis aptars Jiisy medicining ir $eimos istorija. Gydytojui taip pat reikés patikrinti Jiisy
kraujospiid; ir jsitikinti, kad nesate nésc¢ia. Jums gali prireikti fizinio tyrimo ir papildomy patikry,
pavyzdziui, kriity tyrimo ir tyrimo, skirto nustatyti Jiisy kauly stipruma, kurie bus atliekami
atsizvelgiant j Jisy poreikius ir (arba) problemas.

Nutraukite Ryeqo vartojima ir skubiai kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebéjote:

- bet kokig biikle, nurodyta skyriuje ,,Ryeqo vartoti negalima*;

- jei pastebéjote kepeny ligos pozymiy:

- odos ar akiy baltymy pageltima (geltg);
- pykinimg ar vémima, kar$¢iavimg, sunky nuovargj;
- tamsy Slapimag, niezéjima, virSutings pilvo dalies skausma;

- stipriai padidéjusj kraujospiidj (simptomai gali biti galvos skausmas, nuovargis, svaigulys);

- pirma kartg pasireiskiancia migreng arba nejprastai stipry galves skausma, atsirandantj dazniau
nei anksciau;

- galimus kraujo kreSulio simptomus, kurie gali reiksti, kad Jums susiformavo kraujo kresulys
kojoje (t. y. giliyjy veny tromboz¢) arba plauciuose (t. y. plauciy arterijos embolija), gresia
Sirdies priepuolis arba insultas; $iy sunkiy biikliy simptomai apraSyti skyriuje ,,Ryeqo ir kraujo
kresuliy rizika*;

- jeigu tapote néscia.
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Jeigu Jums pasireiské bet kuri i$ toliau nurodyty biikliy, apie tai pasakykite gydytojui:

Jeigu Jums nustatytas vienas ar daugiau toliau nurodyty kraujo kreSuliy susidarymo rizikos
veiksniy.

Jei Jus vargina aukstas kraujospiidis.

Jeigu sergate osteoporoze.

Jei Jus vargina migrena.

Jei manote, kad galite biiti né§¢ia. Gydymas Ryeqo daznai lemia reikSmingg menstruacinio
kraujavimo sumaz¢jimg ar net jo (ménesiniy) iSnykima, todél gali biiti sudétinga pastebéti
néstuma.

Jei sergate ar anksCiau sirgote depresija.

Jeigu sergate inksty liga.

Ryeqo ir kraujo kreSuliy rizika

Vartojant kitus vaistus, kuriy sudétyje yra estrogeno ir progestogeno, padidéja kraujo kresuliy rizika.
Su Ryeqo susijusi kraujo kresuliy rizika nenustatyta. Ryeqo sumazina estrogeny kiekj iki lygmens,
kuris biina normalaus menstruacijy ciklo pradzioje.

Veiksniai, galintys padidinti kraujo kresuliy rizikg venoje ir (arba) arterijoje:

vyresnis amZius (ypac daugiau kaip 35 mety);

antsvoris (kiino masés indeksas > 30 kg/m?);

jeigu Jums atlikta didelé chirurginé operacija arba ilgesnij laika nevaiks§¢iojote (pvz., koja
buvo sugipsuota);

jeigu neseniai pagimdéte;

jeigu kuriam nors i§ Jusy kraujo giminiy jauname amziuje (pvz., iki 50 mety) nustatytas
kraujo kresSulys kojoje, plauciuose ar kitame organe arba jic patyré Sirdies priepuolj ar
insulta;

jeigu riikote;

jeigu Jums yra $irdies sutrikimy (voZtuvo sutrikimai, ritmo sutrikimas, vadinamas priesirdziy
virpéjimu);

jei sergate diabetu;

jeigu sergate tam tikromis ligomis, tokiomis kaip sisteminé raudonoji vilkligé (SRV — liga,
veikianti Jisy natiiralig organizmo gynybos sistemg), pjautuviniy lasteliy liga (paveldima
raudonyjy kraujo kiineliy liga), Krono liga ar opinis kolitas (1étinés uzdegiminés Zarnyno
ligos) arba vézys.

Didéjant rizikos veiksniy skai¢iui kraujo kresuliy rizika didéja.

Kraujo kreSulio simptomai priklauso nuo kraujo kreSulio buvimo vietos.

Kraujo kresulio kojoje simptomai (giliyjy veny trombozé, DVT)
Kraujo kresulio kojoje, vadinamosios giliyjy veny trombozes (DVT), simptomai gali biiti:

vienos kojos, pédos patinimas iSilgai kojos venos;
kojos skausmas arba jautrumas, sustipréjantis atsistojant arba vaiksant;
padidéjusi paveiktos kojos temperatiira arba pakitusi, pvz., iSbalusi ar paraudusi odos spalva.

Kraujo kresulio plauciuose simptomai (plauciy embolija, PE)
Kraujo kresulio plauciuose, vadinamosios plauciy embolijos (PE), simptomai gali biiti:

staigus nepaaiSkinamas dusulys arba kvépavimo padaznéjimas;
staigus kosulys, kuris gali biiti susijes su astriu skausmu kriitinéje;
kosulys krauju;

sunkus svaigulys ar galvos sukimasis;

daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas.

Sirdies priepuolio(miokardo infarkto) simptomai
Sirdies priepuolio, dar vadinamo miokardo infarktu, simptomai gali buti praeinantys, tarp jy minétini:
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- skausmas, diskomfortas, spaudimas, sunkumas, verzimo ar pilnumo pojiitis kriitingje, rankoje
arba po kritinkauliu;

- diskomforto, plintancio j nugara, zandikaulj, gerkle, ranka ar skrandj, pojiitis;

- pilnumo, nevirskinimo ar uzspringimo pojitis;

- prakaitavimas, pykinimas, vémimas ar svaigulys;

- labai didelis silpnumas, nerimas arba dusulys;

- daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas.

Insulto simptomai

Insulto simptomai gali biiti:

- staigus veido, rankos ar kojos silpnumas ar tirpulys, ypac vienoje kiino puséje;

- staigus vaik$¢iojimo sutrikimas, svaigulys, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimas;
- staigus sumisimas, kalbé&jimo ar supratimo sutrikimas;

- staigus matymo viena ar abiem akimis sutrikimas;

- staigus, sunkus ar ilgalaikis galvos skausmas be Zinomos prieZasties;

- sgmonés netekimas ar alpimas su traukuliais ar be jy.

Chirurginé intervencija
Jeigu Jums planuojama chirurginé operacija, pasakykite chirurgui, kad vartojate Ryeqo.

Kepeny navikai arba kepeny liga
Estrogenus ar progestogenus vartojan¢ioms moterims retai buvo diagnozuota kepeny naviky arba
kepeny liga. Jeigu pasireiksty geltos simptomy, pagalbos kreipkités j gydytoja.

Inksty funkcijos sutrikimas
Jeigu pastebite $lapimo kiekio sumazéjima arba skys¢iy kaupimasi, sukeliantj kojy, kulk$niy ar pédy
patinima, pagalbos kreipkités j gydytoja.

Menstruacinio kraujavimo (ménesiniuy) poky¢iai

Gydymas Ryeqo per 30 dieny nuo gydymo pradzios daznai lemia reik§mingg menstruacinio
kraujavimo sumaz¢jimga ar net jo iSnykima. Taciau, jei ir toliau patiriate gausy kraujavima, kreipkités i
gydytoja.

Depresija
Jei pasireiksty nuotaiky kaita ar depresijos simptomy, pagalbos kreipkités i gydytoja.

AukStas kraujospiidis
Retais atvejais gydymas Ryeqo sukélé nedideli kraujospiidzio padidéjima. Pajutg kraujospiidzio
padidéjimo simptomy, pagalbos kreipkités j gydytoja.

Gimdos fibroido dalinis arba visi§kas iSkritimas

Gimdos fibroidai gali susiformuoti bet kurioje gimdos raumeny sienelés vietoje, jskaitant pogleivinj
audinj — plong gimdos audiniy sluoksnj. Kai kurioms moterims gimdos fibroidas gali i$ljsti arba
i8slysti pro gimdos kaklelj j makstj, dél to gali labai sustipréti kraujavimas i§ maksties arba skausmas.
Jeigu vartojant Ryeqo po simptomy palengvéjimo veél pasireiksty stiprus kraujavimas i§ gimdos,
kreipkités j gydytoja.

TulZies puslés sutrikimai

Kai kurioms estrogeno ir progestogeno hormoninius preparatus, taip pat ir Ryeqo, vartojan¢ioms
moterims pasirei$ké tulzies piislés sutrikimy (tulzies puislés akmenys arba uzdegimas). Jeigu pajusite
nejprastai stipry skausma po desiniuoju Sonkauliy lanku arba virSutinéje pilvo dalyje, kreipkités |
gydytoja.

Vaikams ir paaugliams

Ryeqo negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes Ryeqo saugumas ir veiksmingumas
Sioje amZiaus grupéje neistirti.
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Kiti vaistai ir Ryeqo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i$ toliau iSvardyty vaisty, nes Sie vaistai gali paveikti Ryeqo

arba juos gali paveikti Ryeqo:

- tam tikri vaistai, vartojami epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, topiramatas, fenitoinas,
fenobarbitalis, primidonas, okskarbazepinas, felbamatas);

- tam tikri vaistai, vartojami Zmogaus imunodeficito viruso infekcijai / jgytam imunodeficito
sindromui (ZIV / AIDS) gydyti (pvz., ritonaviras, efavirenzas);

- tam tikri vaistai, vartojami hepatito C virusui (HCV) gydyti (pvz., bocepreviras, sofosbuviras,
velpatasviras, voksilapreviras, telapreviras, glecapreviras);

- tam tikri vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas,
itrakonazolas, flukonazolas, grizeofulvinas);

- tam tikri vaistai, vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., rifampicinas, rifabutinas,
klaritromicinas, eritromicinas, gentamicinas, tetraciklinas, grizeofulvinas);

- tam tikri vaistai, vartojami padidéjusiam plauciy arterijuy kraujospiidziui gydyti (pvz.,
bozentanas);

- tam tikri vaistai, vartojami padidéjusiam kraujospudziui gydyti (pvz., diltiazemas,
karvedilolis, verapamilis);

- tam tikri vaistai, vartojami nereguliariam Sirdies ritmui gydyti (pvz., amjodaronas,
dronedaronas, propafenonas, chinidinas, verapamilis);

- tam tikri vaistai, vartojami kriitinés anginai gydyti (pvz., ranolazinas, karvedilolis,
verapamilis);

- tam tikri vaistai, skirti i§vengti organy atmetimo po transplantacijos (pvz., ciklosporinas);

- augaliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonaZoliy (Hypericum perforatum).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kidikj, Ryeqo nevartokite. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote,
kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jei
pastotuméte, Ryeqo vartojima nutraukite ir kreipkités j gydytoja.

Ryeqo sustabdo ovuliacijg, todél, jei Ryeqo vartojate, kaip rekomenduojama, pastoti neturétuméte.
Ovuliacija ir menstruacinis kraujavimas atsinaujins greitai po Ryeqo vartojimo nutraukimo ir biitina
nedelsiant taikyti alternatyvias kontracepcijos priemones nutraukus Ryeqo vartojima.

Priklausomai nuo to, kurig ciklo dieng pradéjote vartoti Ryeqo, gali prireikti laiko, kol Ryeqo visiskai
nuslopins ovuliacija, todél pradéjus vartoti Ryeqo pirma ménesj reikia naudoti nehormonines apsaugos
nuo néstumo priemones (pvz., prezervatyvus).

Jeigu praleidote dvi ar daugiau tableciy i$ eilés, per kitas 7 gydymo paras reikia naudoti
nehormonines apsaugos nuo néstumo priemones (pvz., prezervatyvus).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ryeqo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Laboratoriniai tyrimai
Jei Jums reikia atlikti kraujo ar Slapimo tyrima, gydytojui ar laboratorijos darbuotojams pasakykite,
kad vartojate Ryeqo, nes Sis vaistas gali turéti jtakos kai kuriy tyrimy rezultatams.

Ryeqo sudétyje yra laktozés

Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.
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3. Kaip vartoti Ryeqo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena tableté per para.

Tablete reikia vartoti per burng kiekvieng dieng mazdaug tuo pa¢iu metu — su maistu arba be jo,
uzgeriant nedideliu kiekiu vandens.

Ryeqo vartoti rekomenduojama pradéti per pirmasias 5 dienas nuo menstruacinio kraujavimo pradzios.
Pradéjus vartoti kitag menstruacinio ciklo dieng gali pasireiksti nereguliarus arba gausesnis
kraujavimas.

Ka daryti pavartojus per didele Ryeqo doze

Apie sunky kenksmingg poveikj, pasireiskusj i§ karto suvartojus kelias §io vaisto dozes, nepranesama.
Didelés estrogeno dozés gali sukelti pykinimg ir vémima bei kraujavimg i§ maksties. Jeigu suvartojote
per daug Ryeqo tableciy, kreipkités patarimo ] gydytojg ar vaistininka.

PamirSus pavartoti Ryeqo

Praleidusios viena tabletg, suvartokite ja i$ karto, kai prisiminsite, ir tada vaistg vartokite kitg diena
kaip jprastai. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Jeigu praleidote dvi ar daugiau tableciy i$ eilés, pasitarkite su gydytoju ir per kitas 7 gydymo paras
naudokite nehormonines apsaugos nuo néstumo priemones (pvz., prezervatyvus).

Nustojus vartoti Ryeqo
Jei norite nutraukti Ryeqo vartojima, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Gydytojas paaiskins gydymo
nutraukimo poveikj ir su Jumis aptars kitas galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Skubiai kreipkités medicinos pagalbos, jeigu pasireiskia bet kuris alerginés reakcijos pozymis ar
simptomas:

- lupy, veido ar gerklés tinimas.

Vartojant Ryeqo pasireiskiantis Salutinis poveikis nurodytas toliau, atsizvelgiant j jo
pasireiskimo daznj.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- galvos skausmas;
- karscio pylimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- dirglumas;

- susilpnéjes lytinis potraukis;

- svaigulys;

- pykinimas;

- plauky slinkimas;

- pagauséj¢s prakaitavimas;

- naktinis prakaitavimas;

- sanariy skausmas;

- gausus, nereguliarus ar ilgiau trunkantis kraujavimas i§ gimdos (gimdos kraujavimas);
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- sausumas lyties organy srityje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- nevirsSkinimas;

- dilgéliné (urtikarija);

- angioneuroziné edema (staigus gleiviniy arba odos tinimas veido, burnos, liezuvio, pilvo, ranky
arba kojy srityje);

- kriities audinio gumbas (kriities cista);

- gimdos miomos iSkritimas (fibroidas visiskai arba dalinai iSkrinta pro makstj, daznai pasireiskia
gausesnis kraujavimas i§ maksties).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamosi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdamos apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ryeqo
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés kartono dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ryeqo sudétis

- Veikliosios medZziagos yra relugoliksas, estradiolis ir noretisterono acetatas. Vienoje plévele
dengtoje tabletéje yra 40 mg relugolikso, 1 mg estradiolio ir 0,5 mg noretisterono acetato.

- Pagalbinés medZziagos yra laktozé monohidratas, manitolis (E421), karboksimetilkrakmolo
natrio druska, hidroksipropilceliuliozé (E463), magnio stearatas (E572), hipromeliozé, 2910 tipo
(E464), titano dioksidas (E171), triacetinas (E1518), geltonasis gelezies oksidas (E172).

Ryeqo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ryeqo yra Sviesiai geltonos ar geltonos spalvos apvali, plévele dengta 8 mm skersmens tableté, kurios
vienoje puséje yra ,,415, o kita pusé lygi. Tabletés tiekiamos didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliukais su drégme sugeriancia medziaga, uzsandarintais indukcinio kaitinimo btdu ir su vaiky
sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu arba PVC/Al lizdinémis plokstelémis su drégme sugeriancia
medziaga, supakuotomis | PET/AI/PE trigubos folijos maiSelius. Kiekvienoje dézutéje yra vienas arba
trys buteliukai arba dvi arba SeSios lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Vengrija
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Gamintojas (serijy iSleidimo vietos)
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Vengrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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