I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 40 mg relugoliksa (relugolixum), 1 mg estradiola (estradiolum) (ka
hemihidratu) un 0,5 mg noretisterona acetata (norethisteroni acetas).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur aptuveni 80 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Gaisi dzeltena lidz dzeltena, apala 8 mm apvalkota tablete ar uzrakstu “415” viena pus€ un ar plakanu

virsmu otra puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ryeqo ir paredzets pieaugusam sievietém reproduktiva vecuma:

- vidgji smagu Iidz smagu dzemdes fibroidu simptomu arstesanai,

- endometriozes simptomatiskai arst€Sanai sieviet€ém, kuram anamnézg bijusi medikamentoza vai
kirurgiska endometriozes arstésana (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar Ryeqo jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze dzemdes fibroidu un/vai
endometriozes diagnostika un arsteéSana.

Devas

Viena Ryeqo tablete ir jalieto vienu reizi diena apm@ram viena un taja pasa laika kopa ar &dienu vai
bez ta. Tabletes ir janorij, pec vajadzibas uzdzerot nedaudz skidruma (skatit 5.2. apakspunktu).

KMB zudums un osteoporoze

P&c 1 gada arstésanas ieteicams veikt dualas energijas rentgena absorbciometriju (dual X ray
absorptiometry, DXA). Pacientém ar osteoporozes vai kaulu masas zuduma riska faktoriem DXA
sken&Sanu ieteicams veikt pirms arst€Sanas ar Ryeqo sakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arste3anas uzsakSana
Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Ryeqo ir jaizsledz griitnieciba.
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Uzsakot arstéSanu, pirma tablete ir jalieto 5 dienu laika péc menstrualas asinoSanas sakuma. Ja
arst€Sanu uzsak citd menstruala cikla diena, sakotngji var rasties neregulara un/vai spéciga asinosana.

Ryeqo var lictot bez partraukuma. Lieto$anas partraukSana jaapsver, kad pacientei iestajas menopauze,
jo ir zinams, ka, sakoties menopauzei, dzemdes fibroidu un endometriozes simptomi regrese.

Ryego kontraceptivas ipasibas

Pirms arst€Sanas uzsaksanas ir japartrauc jebkuras hormonalas kontracepcijas lietoSana, jo hormonalo
kontracepcijas lidzeklu vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nehormonalas kontracepcijas metodes ir jalieto vismaz 1 ménesi péc arstéSanas ar Ryeqo
uzsakSanas.

Péc vismaz vienu ménesi ilgas Ryeqo lietoSanas, Ryeqo nomac ovulaciju sievietém, kuras lieto
ieteikto devu, un nodrosina atbilstosu kontracepciju.

Sievietem ar reproduktivo potencialu ir japaskaidro, ka p&c arst€Sanas partraukSanas ovulacija atri
atjaunosies. Tapec sarunai ar pacienti par atbilstoSajam kontracepcijas metodeém ir janotiek pirms
arst€Sanas partraukSanas un uzreiz pec arstéSanas partrauksanas ir jauzsak alternativas kontracepcijas
lietoSana (skatit 4.4. apaks$punktu).

Izlaistas tabletes

Ja viena tablete ir izlaista, izlaista tablete ir jalieto péc iesp€jas atrak un tad jaturpina tabletes lietoSana
nakamaja diena parastaja laika.

Ja ir izlaistas divas vai vairak tableSu vairakas dienas p&c kartas, kontraceptiva aizsardziba var biit
samazinata. Nehormonala kontracepcijas metode ir jalieto nakamas 7 arst€Sanas dienas (skatit

4.6. apakspunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Saskana ar indikacijam Ryeqo nav piem&rots liectoSanai gados vecakiem cilvékiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Ryeqo devas pielagoSana pacientém ar viegliem, videji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Ryeqo devas pielagoSana pacientém ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ryeqo ir kontrindicgts sievieteém ar smagu aknu slimibu, ja
aknu darbibas raditaji nav normaliz&jusies (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ryeqo nav piemerots lietoSanai beérniem vecuma lidz 18 gadiem saistiba ar dzemdes fibroidu
simptomu simptomatisku arst€sanu.

Ryeqo drosums un efektivitate berniem Iidz 18 gadiem endometriozes arst€Sanai nav noteikta. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.



Ryeqo var lictot kopa ar €dienu vai bez ta. Tabletes ir janorij, péc vajadzibas uzdzerot nedaudz
skidruma.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Ieprieksgjie vai esoSie venozi trombemboliskie traucgjumi (piemeéram, dzilo vénu tromboze,
plausu embolija).

- Ieprieks bijusi vai esosa arteriala trombemboliska sirds un asinsvadu slimiba (pieméram,
miokarda infarkts, cerebrovaskulars notikums, sirds i§émiska slimiba).

- Zinami trombofiliski traucg€jumi (piemeram, C proteina, S proteina vai antitrombina deficits vai
aktiveta C proteina (APC) rezistence, ieskaitot Leidenes V faktoru (skatit 4.4. apak$punktu)).

- Zinama osteoporoze.

- Galvassapes ar fokaliem neirologiskiem simptomiem vai migrénas galvassapes ar auru (skatit
4.4. apakspunktu).

- Zinami sterotdo dzimumhormonu ietekméti laundabigie audzgji (pieme&ram, dzimumorganu vai
kriiSu) vai aizdomas par tiem.

- Aknu audzgji, esosi vai anamnézg (labdabigi vai laundabigi) (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Smaga aknu slimiba, esos$a vai anamné&zg, kamér aknu darbibas raditaji nav normalizgjusies.

- Griitnieciba vai aizdomas par griitniecibu un baros$ana ar kruti (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Nezinamas etiologijas dzimumorganu asinosana.

- Hormonalo kontracepcijas lidzeklu vienlaiciga lietoSana.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Ryeqo ir japaraksta tikai p&c riipigas diagnozes noteiksanas.

Mediciniska izmekléSana/konsultacija

Pirms Ryeqo lietosanas uzsaksanas vai atsakSanas ir jaiegiist pilna pacienta mediciniska anamnéze
(ieskaitot gimenes anamnézi). Ir jaizm@ra asinsspiediens un javeic fiziska izmekl&Sana, vadoties péc
kontrindikacijam (skatit 4.3. apakSpunktu) un bridinajumiem attieciba uz lietoSanu (skatit

4.4. apakSpunktu). Arstesanas laika ir javeic periodiskas parbaudes saskana ar standarta klinisko
praksi.

Pirms Ryeqo lietoSanas uzsaksanas ir japartrauc jebkuras hormonalas kontracepcijas lietosana (skattt
4.3. apakSpunktu). Nehormonalas kontracepcijas metodes ir jalieto vismaz 1 ménesi péc arstéSanas

uzsaksanas. Griitnieciba ir jaizslédz pirms Ryeqo lietoSanas vai atkartotas arstéSanas uzsakSanas.

Trombembolisko trauc€jumu risks

Estrogénu un progestogénu saturosu zalu lietoSana paaugstina arterialas vai venozas trombembolijas
(ATE vai VTE) risku salidzinajuma ar So zalu nelietoSanu.

ATE/VTE risks ar Ryeqo nav noteikts. Ryeqo satur estrogéna un progestogéna devas, kas ir mazakas
par devam, kuras tiek izmantotas kombin&tajos hormonalajos kontraceptivajos lidzeklos, un ir
nodrosinatas kombinacija ar relugoliksu, gonadotropinus atbrivojo$a hormona (GnRH) receptora
antagonistu, kas nomac estrogéna un progesterona sintézi olnicas. Estradiola Iimenis, lietojot Ryeqo, ir
robezas, kas ir novérojamas menstruala cikla agrinaja folikularaja faze (skatit 5.1. apakSpunktu).

Jarodas ATE/VTE, arst€Sana ir nekavgjoties japartrauc. Ryeqo ir kontrindic€ts sievieteém, kuram ir
bijusi vai paslaik ir venoza vai arteriala trombemboliska slimiba (skatit 4.3. apakSpunktu).



Venozas trombembolijas (VITE) riska faktori
Venozo trombembolisko komplikaciju risks sievietém, kuras lieto zales ar estrogénu un progestogénu,
var biitiski paaugstinaties, ja sievietei ir papildu riska faktori, Tpasi, ja ir vairaki riska faktori (skatit

zemak 1. tabulu).

1. tabula. VTE riska faktori

Riska faktors

Komentars

Aptaukosanas (kermena masas indekss [KMI]
virs 30 kg/m?)

Palielinoties KM, risks biitiski paaugstinas.

Ilgstosa imobilizacija, plasa operacija vai smaga
trauma

Sajos gadijums ieteicams partraukt zalu
lietoSanu (planveida operacijas gadijuma
vismaz Cetras ned€las ieprieks) un neatsakt
lietosanu laika perioda Iidz divam nedglam péc
imobilizacijas pilnigas partraukSanas.

Pozitiva gimenes anamnéze (VTE) bralim vai
masai, vai kadam no vecakiem, 1pasi relativi
neliela vecuma, pieméram, pirms 50 gadu
vecuma

Ja pastav aizdomas par iedzimtu predispoziciju,
pirms zalu lietoSanas sieviete janostita
konsultacijai pie specialista.

Citi mediciniski stavokli, kas saistiti ar VTE

Vezis, sistemiska sarkana vilkede, hemolitiski-

urémiskais sindroms, hroniska iekaisiga zarnu
slimiba (Krona slimiba vai ¢tlainais kolits) un
sirpjveida $iinu slimiba.

Ipasi virs 35 gadiem.

Vecuma palielinasanas

Janem véra trombembolijas paaugstinatais risks gritniecibas laika un 1pasi 6 nedelas ilgaja
pecdzemdibu perioda (informaciju par “Gritniecibu un baroSanu ar kriiti” skatit 4.6. apakSpunkta).

VTE (dzilo venu trombozes un plausu embolijas) simptomi
Simptomu gadijuma sievietei ieteicams nekavgjoties mekl&t medicinisko palidzibu un informét arstu
par Ryeqo lietoSanu.

Dzilo vénu trombozei (DVT) var bt $adi simptomi:

- unilaterals kajas un/vai pédas pietikums vai pietikums pa kajas vénas gaitu;
- sapes vai jutigums kaja, ko var just tikai pieceloties vai staigajot;

- palielinats skartas kajas siltums; sarkana vai izmainita kajas adas krasa.

Plausu embolijai (PE) var bt $adi simptomi:

- neizskaidrojams peksns elpas trilkums vai atra elpoSana;
- peksns klepus, kas var bt saistits ar asinu atkleposanu;
- asas sapes kraskurvt;

- izteikta apreibuma sajiita vai reibonis;

- atra vai neregulara sirdsdarbiba.

Dazi no Siem simptomiem (pieméram, elpas trikums, klepus) ir nespecifiski un var tikt nepareizi
interpretéti ka biezaki vai mazak smagi notikumi (pieméram, elpcelu infekcijas).

Arterialas trombembolijas (ATE) riska faktori

Epidemiologiskajos p&tijumos estrogénu/progestogénu saturoso zalu lieto$ana ir saistita ar arterialo
trombemboliju (miokarda infarkts) vai cerebrovaskularo notikumu (piemé&ram, parejosa iS€miska
1ekme, insults) paaugstinatu risku. Arterialas trombembolijas notikumi var bt letali.

Estrogénu vai progestogénu saturosas zales lietojoSam sievietem ar papildu riska faktoriem var
ieverojami paaugstinat arterialo trombembolisko komplikaciju risku, 1pasi, ja pastav vairaki riska
faktori (skatit zemak 2. tabulu).



2. tabula. ATE riska faktori

Riska faktors Piezimes

Vecuma palielinasanas Ipasi virs 35 gadiem.

Smekesana Ja sieviete velas lietot zales, jaiesaka atmest
smékesanu.

Hipertensija

Aptaukosanas (kermena masas indekss [KMI] Palielinoties KMI, risks biitiski paaugstinas.

parsniedz 30 kg/m?)

Pozitiva gimenes anamnéze (ATE) bralim vai Ja pastav aizdomas par iedzimtu predispoziciju,

masai, vai kadam no vecakiem, Tpasi relativi pirms zalu lietoSanas sieviete janostita

neliela vecuma, pieméram, pirms 50 gadu konsultacijai pie specialista.

vecuma).

Migréna Migrénas biezuma vai smaguma palielinaSanas
zalu lietoSanas laika (kas var bt
cerebrovaskulara notikuma prieksstadija) var
biit tilitgjas lietoSanas partraukSanas iemesls.

Citi mediciniski stavokli, kas saistiti ar Cukura diabgts, hiperhomocisteinémija, sirds

nevelamiem vaskulariem notikumiem varstulu slimiba un priek§kambaru mirdz&sana,
dislipoproteinémija un sist€miska sarkana
vilkede.

ATE simptomi

Simptomu gadijuma sievietei ieteicams nekavgjoties meklét medicinisko palidzibu un informét arstu
par Ryeqo lietosanu.

Cerebrovaskulara notikuma simptomi var bat:

- peksns sejas, rokas vai kajas nejutigums vai vajums, Tpasi viena kermena pusg;
- peksna apgritinata ieSana, reibonis, Iidzsvara vai koordinacijas zudums;

- peksns apjukums, runasanas vai sapraSanas gritibas;

- peksni redzes trauc€jumi viena vai abas acTs;

- peksnas stipras vai ilgstoSas nezinamas etiologijas galvassapes;

- samanas zudums vai gibonis ar vai bez krampjiem.

Islaicigi simptomi liecina, ka notikums ir parejosa iS€émiska lekme.

Miokarda infarkta simptomi var biit:

- sapes, diskomforts, spiediens, smagums, znaugSanas vai pilnuma sajtta kraskurvi, roka vai aiz
kruskaula;

- diskomforta sajiitas izstaroSana uz muguru, zokli, rikli, roku vai véderu,

- pilnuma sajiita, gremoSanas traucgjumu vai aizrisanas sajita;

- sviSana, slikta dusa, vemsana vai reibonis;

- izteikts vajums, trauksme vai elpas trukums;

- atra vai neregulara sirdsdarbiba.

Kaulu masas zuduma risks

P&c sakotngjas kliniski nenozimigas kaulu minerala blivuma (KMB) samazinasanas, tas stabilizgjas
pec 12-24 arstéSanas ned€lam un p&c tam saglabajas stabils (m&rot I1dz 2 gadiem). Vidgjais KMB
samazinajums pirmaja arst€sanas gada ar Ryeqo bija 0,69%.

Tome@r samazinajums par > 3% tika novérots 21% pacientu.

Tapec DXA sken&Sana ir ieteicama pec pirmajam 52 arstéSanas nedélam un velak, kad tas tiek
uzskatits par piemérotu. Atkariba no KMB izmainu pakapes, iespgjams, biis japarskata Ryeqo
ieguvumi un riski.

Pirms arstéSanas uzsaksanas jaizverté Ryeqo ieguvumi un riski tam pacientém, kuram anamngzg ir
kaula lizums péc nelielas traumas vai citi osteoporozes vai kaulu masas zuduma riska faktori, ieskaitot
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tadas pacientes, kuras lieto zales, kas var ietekmét KMB. Sim pacientém pirms arsté$anas ar Ryeqo
uzsaksSanas ieteicams veikt DXA sken&Sanu. Ryeqo lietosanu nedrikst uzsakt, ja ar KMB zudumu
saistitais risks parsniedz iesp&jamo arst€sanas ieguvumu.

Aknu audz€ji vai aknu slimiba

Ryeqo ir kontrindicgts sievieteém ar labdabigiem vai laundabigiem aknu audzgjiem vai aknu slimibu,
kamer aknu darbibas raditaji nav normaliz€jusies (skatit 4.3. apakSpunktu). ArstéSana ir japartrauc, ja
attistas dzelte.

Klimiskajos p&tijumos asimptomatiska, parejosa alaninaminotransferazes (ALAT) [imena
paaugstinasanas, kas vismaz 3 reizes parsniedza atsauces diapazona augsgjo robezu, radas < 1%
dalibniecu, kuras tika arstetas ar Ryeqo. Aktitu aknu darbibas testu rezultatu novirzu dé] var biit
nepieciesama Ryeqo lietoSanas partraukSana, Iidz aknu darbibas testu rezultati atgriezas normas
robezas.

Nieru darbibas traucéjumi

Relugoliksa iedarbiba ir palielinata pacientém ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (skatit 5.2. apakspunktu), kaut gan devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
4.2. apakspunktu). Ar hemodializi izvaditais relugoliksa daudzums nav zinams.

Menstrualas asino$anas cikla izmainas

Pacientes ir jainformé, ka pirmajos 2 arstéSanas ménesos arstéSana ar Ryeqo parasti izraisa menstrualo
asinu zaud&juma samazinajumu vai amenoreju.

Sievietem, kuras lietoja Ryeqo dzemdes fibroidu arstesanai, 24. ned€las izvert€juma biezi konstateja
amenoreju (51,6%) vai ciklisku asinosanu (15,4%), bet pargjam (31,9%) bija neregulara asinosana.
Turklat 52. un 104. nedgelas izvertejuma 70,6% un 58,3% sieviesu, kuras attiecigi lietoja Ryeqo,
visticamak konstat&ja amenoreju.

Lielakajai dalai pacienSu ar endometriozi (65,2%) 24. ned€las izvertgjuma visticamak bija amenoreja,
kam sekoja 76,6% 52. ned€las izvertgjuma un 82,3% 104. nedelas izvertgjuma.

Neparejosas parmerigas asinosanas gadijuma pacientém ir jainformé savs arsts.

Ryeqo kontraceptivas IpaSibas

Ryeqo nodrosina pietickamu kontracepciju, lietojot vismaz 1 ménesi (skatit 4.2. apak$punktu). Tomér
sievietem ar reproduktivo potencialu ir japaskaidro, ka ovulacija atri atjaunosies p&c arstesanas
partrauksanas. Tap&c uzreiz pec arst€Sanas partrauksanas ir jauzsak alternativas kontracepcijas
lietoSana.

Samazinata sp€ja atpazit griitniecibu

Sievietem, kuras lieto Ryeqo, parasti ir amenoreja vai menstrualas asino$anas apjoma, intensitates vai
ilguma samazinaSanas.

Sis menstrualas asinosanas cikla izmainas var samazinat sp&ju laikus atpazit gritniecibas iestasanos.
Veiciet griitniecibas testu, ja ir aizdomas par gritniecibu, un partrauciet arstéSanu, ja ir apstiprinata

gritnieciba.

Dzemdes fibroidu prolapss vai ekspulsija

Submukozi dzemdes fibroidi ir biezi sastopami (no 15 lidz 20% sieviesSu ar dzemdes fibroidiem), un
dazi var noslidét caur dzemdes kaklu vai tikt izgriisti — dazkart ar parejoSu dzemdes asinoSanas
pasliktinasanos. Sievietes ar zinamiem submukoziem dzemdes fibroidiem vai sievietes, attieciba uz



kuram pastav aizdomas, ka vinam ir submukozi dzemdes fibroidi, ir jainformé par dzemdes fibroida
prolapsa vai izgriiSanas iesp&jamibu, arst€joties ar Ryeqo, un vinam ir jasazinas ar savu arstu, ja
atkartoti notiek smaga asino$ana p&c asinoSanas simptomu uzlabosanas, kamér tiek veikta arsteéSana ar
Ryeqo.

Depresija

Ripigi janovero sievietes ar depresiju anamnéz€ un japartrauc Ryeqo lietosana, ja depresija atkartojas
nopietna pakapé. Dati par Ryeqo vai citu estradiolu un progestinus saturo$u zalu saistibu ar depresijas
iestasanos vai eso$as depresijas paasinajumu ir ierobezoti. Sievietem jaiesaka konsultgties ar savu
arstu garastavokla izmainu un depresivu simptomu gadijuma, tostarp driz pec arstéSanas uzsaksanas.

Hipertensija

Lai gan ir zinots par nelielu asinsspiediena paaugstinasanos sievietem, kuras lieto Ryeqo, kliniski
nozimigi paaugstinasanas gadijumi ir reti. Tomér, ja Ryeqo lietoSanas laika attistas noturiga, kltniski
nozimiga hipertensija, ta ir jaarst€ un jaizverte terapijas turpinasanas ieguvums. Ja arstéSana ar Ryeqo
ir partraukta, lictoSanu var atsakt, ja ar antihipertensivu terapiju var tikt sasniegtas normala
asinsspiediena vertibas.

Zultspiisla slimiba

Lietojot estrogénus un progestogenus, tostarp Ryeqo, zinots par tadu stavoklu ka zultspusla slimiba,
holelitiaze un holecistits attistibu vai pasliktinasanos, bet pieradijumi par saistibu ar Ryeqo lietoSanu ir
neparliecinosi.

Laboratoriskie testi

Estrogénu un progestogénu lietosana var ietekmét noteiktu laboratorisko testu rezultatus, tostarp aknu
biokimiskos parametrus, vairogdziedzera, virsnieru un nieru funkciju, olbaltumvielu (transportieru)
plazmas Itmenus, pieméram, kortikosteroidu saistoSo globulinu un lipidu/lipoproteinu frakcijas,
oglhidratu vielmainas parametrus un koagulacijas un fibrinolizes parametrus. Izmainas parasti paliek
normalu laboratorisko raditaju robezas.

Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Ieteikumi par mijiedarbibu ar Ryeqo ir balstiti uz atsevisko sastavdalu mijiedarbibas novertgjumu.

Citu zalu speja ietekmét Ryeqo sastavdalas

Relugolikss

Peroralie P-glikoproteina (P-gp) inhibitori

Ryeqo vienlaiciga lictoSana ar peroraliem P-gp inhibitoriem nav ieteicama. Relugolikss ir P-gp
substrats (skatit 5.2. apakSpunktu), un mijiedarbibas p&tijuma ar eritromicinu, P-gp un vidgji specigu
citohroma P450 (CYP) 3A4 inhibitoru, relugoliksa zemliknes laukums (AUC) un maksimala
koncentracija (Cmax) palielinajas attiecigi 4,1 un 3,8 reizes. Vienlaiciga P-gp inhibitoru lictoSana var
palielinat relugoliksa iedarbibu, tostarp atsevisku pretinfekcijas lidzeklu (pieméram, eritromicina,
klaritromicina, gentamicina, tetraciklina), pretsenisu lidzeklu (ketokonazola, itrakonazola),
antihipertensivo lidzeklu (piemé&ram, karvedilola, verapamila), antiaritmisko lidzeklu (piemé&ram,
amiodarona, dronedarona, propafenona, hinidina), antianginalo Iidzeklu (piem&ram, ranolazina),
ciklosporina, cilvéka imtindeficita virusa (human immunodeficiency virus, HIV) vai C hepatita virusa



(hepatitis C virus, HCV) proteazes inhibitoru (piem&ram, ritonavira, telaprevira) lictoSana. Ja nav
iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar vienu vai divas reizes diena lietojamiem peroraliem
P-gp inhibitoriem (pieméram, azitromicinu), vispirms lietojiet Ryeqo un P-gp inhibitoru lietojiet
vismaz 6 stundas velak, ka arT biezak parbaudiet pacientes, vai vindm nerodas nevélamas

blakusparadibas.

Specigi citohroma P450 344 (CYP3A4) un/vai P-gp induktori
Ryeqo vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem nav ieteicama. Kltniskas
mijiedarbibas p&tijuma ar rifampicinu, spécigu CYP3A4 un P-gp induktoru, relugoliksa Cpax un AUC
samazinajas attiecigi par 23% un 55%. Zales, kas izraisa specigu CYP3A4 un/vai P-gp indukciju,
tadas ka pretepilepsijas lidzekli (piemeram, karbamazepins, topiramats, fenitoins, fenobarbitals,
primidons, okskarbazepins, felbamats), pretinfekcijas Iidzekli (pieméram, rifampicins, rifabutins,
grizeofulvins), div§kautnu asinszale (Hypericum perforatum), bosentans un HIV vai HCV proteazes
inhibitori (piem., ritonavirs, boceprevirs, telaprevirs) un nenukleozidie reversas transkriptazes
inhibitori (piem&ram, efavirenzs) var samazinat relugoliksa koncentraciju plazma un var izraistt

terapeitiskas iedarbibas samazinasanos.

CYP3A4 inhibitori

Relugoliksa vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, kuri neinhibé P-gp
(vorikonazols), kltniski nozimigi nepalielindja relugoliksa iedarbibu. Turklat, kliniskas mijiedarbibas
petijuma vienlaiciga lietoSana ar atorvastatinu, vaju CYP3A4 enzimu inhibitoru, kltniski nozimigi
neietekméja relugoliksa iedarbibu.

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz relugoliksa iedarbibu no kliniskajiem p&tijumiem un ieteikumi

apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz relugoliksa iedarbibu (AUC ..., Cmax; dilsto$a seciba)
no kiiniskajiem petijjumiem un ieteikumi

Mijiedarbojosos zalu Relugoliksa | Relugoliksa | Relugoliksa | Ieteikums
devu shéma devu shema | AUCo- Crax
izmainas izmainas

eritromicins 40 mg 4,1 reizi 1 3,8 reizes 1 Ryeqo lietosana vienlaikus ar

500 mg QID, vairakas | viena deva eritromicinu un citiem

devas peroraliem P-gp inhibitoriem
nav ieteicama.

azitromicins 120 mg 1,5 reizes T | 1,6 reizes 1 Ja nav iesp€jams izvairities

500 mg viena deva viena no vienlaicigas peroralo P-gp

deva** inhibitoru (piem&ram,

azitromicina) lietoSanas
vienu vai divas reizes diena,

azitromicins 1,4 reizes 1 | 1,3 reizes 1 | Vispirms jalieto Ryeqo, tad

500 mg viena deva P-gp inhibitors vismaz pec

6 stundas péc 6 stundam un biezak

relugoliksa lietoSanas janovero, vai pacientem
nerodas nevélamas
blakusparadibas.

vorikonazols 40 mg 51% 1 21% 7 Relugoliksa un CYP3A4

200 mg BID, vairakas | viena deva inhibitoru vienlaicigai

devas lietosanai bez P-gp
inhibicijas devas pielagoSana

flukonazols 40 mg 19%1 44% 1 nav ieteicama.

200 mg QD, vairakas | viena deva

devas

atorvastatins 40 mg 5%| 22%]

viena deva




80 mg QD, vairakas

devas

rifampicins 40 mg 55%)] 23%] Ryeqo, rifampicina un citu
600 mg QD, vairakas | viena deva kombiné&to P-gp un spécigu
devas CYP3A4 induktoru

vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo Ryeqo
komponenta relugoliksa
efektivitate var samazinaties.

*Dati, kas sniegti ka izmainas x-reizes, norada attiecbu starp vienlaicigu lietoSanu un tikai relugoliksa lietoSanu.
Dati, kas izteikti ka izmainas procentos, norada % atskiribu salidzinajuma ar tikai relugoliksa lietoSanu.

** Lai iegttu stkaku informaciju, skatiet Orgovyx zalu aprakstu, kura noradits, ka 40 mg devas iedarbiba nav
pétita, tacu paredzams, ka ta bus lielaka.

Palielinajums ir noradits ka "1", samazinajums ka "|".

AUC = laukums zem liknes; Cmax = maksimala koncentracija; QD = vienu reizi diena; BID = divas reizes diena;
TID = tris reizes diena; QID = Cetras reizes diena.

Estradiols un noretisterona acetats

CYP3A4 inhibitori
Zales, kas inhibg zalu metabolisma iesaistito aknu enzimu aktivitati, pieméram, ketokonazols, var
paliclinat Ryeqo sastava esos$a estrogéna un noretisterona koncentraciju asinis.

CYP enzimu induktori

Estrogénu un progestogénu metabolismu var palielinat tadu vielu vienlaiciga lietosana, par kuram
zinams, ka tas inducg zales metabolizgjoSus enzimus, Tpasi citohroma P450 enzimus, tadus ka
pretkrampju lidzekli (piem@ram, fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins) un pretinfekcijas lidzekli
(pieméram, rifampicins, rifabutins, nevirapins, efavirenzs).

Lai gan ritonavirs, telaprevirs un nelfinavirs ir zinami ka sp&cigi inhibitori, tie ir arT induktori un var
samazinat estrogénu un progestogénu iedarbibu.

Augu izcelsmes preparati, kas satur divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), var inducet
estrogénu un progestogénu metabolismu. Estrogénu metabolisma palielinasanas klniski var izraistt
efektivitates samazinaSanos attieciba uz aizsardzibu pret kaulu masas zudumu. Tapec ilgstosa
vienlaiciga aknu enzimu induktoru kopa ar Ryeqo lietoSana nav ieteicama.

Ryeqgo sastavdalu iespéjama ietekme uz citam zalém

Relugolikss

Relugolikss ir vaj§ CYP3A4 induktors. Péc vienlaicigas lietoSanas ar ikdienas 40 mg relugoliksa devu,
midazolama, jutiga CYP3A4 substrata, AUC un Cpax Samazinajas attiecigi par 18% un 26%. Tomeér,
pamatojoties uz kltnisko petijumu ar midazolamu, klmiski nozimiga relugoliksa ietekme uz citiem
CYP3A4 substratiem nav sagaidama.

Relugolikss ir kriits v&Za rezistenta proteina (breast cancer resistant protein, BCRP) inhibitors

in vitro, tapéc tika veikts mijiedarbibas p&tijums ar rosuvastatinu, BCRP un organisko anjonu
transporta polipeptidu 1B1 (organic-anion-transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) substratu. P&c
vienlaicigas lietoSanas ar ikdienas 40 mg relugoliksa devu rosuvastatina AUC un Cnax Samazinajas par
attiecigi 13% un 23%. Ietekme netiek uzskatita par klniski nozimigu, un tapec vienlaicigas lietoSanas
gadijuma rosuvastatina devas pielagoSana nav ieteicama. Ryeqo kliniska ietekme uz citiem BCRP
substratiem nav noveértéta, un tas nozime citiem BCRP substratiem nav zinama.

Relugolikss var izraisit zarnu P-gp piesatinajumu, lietojot 40 mg devu, jo relugolikss uzrada vairak
neka devai proporcionalu farmakokingtiku diapazona no 10 lidz 120 mg, kas var izraisit lielaku
vienlaicigi lietoto zalu, kas ir jutigi P-gp substrati, uzsiikSanos. Lietojot vienlaicigi ar relugoliksu,
netika noverotas kliniski nozimigas dabigatrana eteksilata (P-gp substrata) farmakokingtikas
atSkiribas, kliniski nozimiga relugoliksa ietekme uz citiem P-gp substratiem nav sagaidama.
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Estradiols un noretisterona acetats

Estrogénu un progestogénu saturosas zales var ietekmét noteiktu citu aktivo vielu metabolismu.
Attiecigi, lietojot Ryeqo, koncentracija plazma var vai nu palielinaties (pieméram, ciklosporinam), vai
samazinaties (piemé&ram, lamotriginam). Var but nepiecieSama So zalu devas pielagoSana.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Ryeqo nomac ovulaciju sievietém, kuras lieto ieteikto devu, un nodros$ina atbilstosu kontracepciju.
Nehormonalu kontracepcijas metodi ieteicams izmantot 1 ménesi pec arstéSanas uzsaksanas un

7 dienas pé&c 2 vai vairak izlaistam secigam devam. Hormonalo kontraceptivo lidzeklu vienlaiciga
lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem ar reproduktivo potencialu ir japaskaidro, ka ovulacija atri atjaunosies péc Ryeqo lietosanas
partraukSanas. Tap€c sarunai ar pacienti par atbilstoSam kontracepcijas metodém ir janotiek pirms
arst€Sanas partraukSanas un uzreiz pec arstéSanas partrauksanas ir jauzsak alternativas kontracepcijas
lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par relugoliksa lietoSanu griitniecém ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka relugoliksa
iedarbiba gritniecibas sakuma var paaugstinat agrina spontana aborta risku (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pamatojoties uz farmakologisko iedarbibu, nevar izslégt nelabvéligu ietekmi uz griitniecibu.

Ryeqo lietosana ir kontrindic&ta gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Partrauciet zalu lietosanu,
ja ir iestajusies grutnieciba.

Skiet, ka kaitigas iedarbibas risks ir zems vai nav paaugstinats bérniem, kas ir dzimusi sievietem,
kuras agrinaja grutniecibas perioda ir netisi lietojusas estrogénus un progestogénus ka peroralos
kontracepcijas lidzeklus. Ir janem véra paaugstinats VTE risks pecdzemdibu perioda, atsakot Ryeqo
lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Neklinisko pétijumu rezultati norada, ka relugolikss izdalas zurku piena laktacijas perioda (skatit
5.3. apak$punktu). Nav pieejamu datu par relugoliksa vai ta metabolitu klatbtitni cilvéka piena vai ta
ietekmi uz zidainiem, kas tiek baroti ar krtiti. Nosakams estrogéna un progestogénu daudzums ir
identificéts kriits piena sievietém, kuras sanéma estrogéna plus progestogéna terapiju. Nevar izslégt
ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem, kuri tiek baroti ar kriiti.

Barosana ar krati ir kontrindicgta Ryeqo lietosanas laika (skattt 4.3. apakSpunktu) un 2 nedelas pec
Ryeqo lietosanas partrauksanas.

Fertilitate

Ryeqo inhibe ovulaciju un biezi izraisa amenoreju. Ovulacija un menstruala asinos$ana atri atjaunosies
pec arst€Sanas partraukSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ryeqo neietekmée vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas pacientém, kuram tika arstéti dzemdes fibroidi
vai endometrioze, bija galvassapes (13,2%), karstuma vilni (10,3%) un dzemdes asinosana (5,8%).

4. tabula uzskaititas nevélamas zalu blakusparadibas ir klasificgtas atbilstosi biezumam un organu
sistému klasei. Katra biezuma grupa nevélamas zalu blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezums defin&ts $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak
(= 1/10 00 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

Nevélamo zalu blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientém ar dzemdes fibroidiem un endometriozi
Psihiskie traucejumi

Biezi Aizkaitinamiba
Samazinata dzimumtieksme*

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Reibonis

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi Karstuma vilni

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Biezi Slikta dusa
Retak Dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Alopécija
Parmeriga sviSana
Svisana nakft
Retak Angioedéma
Natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi Artralgija
Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas
Biezi Dzemdes asinoSana**
Vulvovaginals sausums
Retak Krits cista
Dzemdes miomas ekspulsija

* jetver samazinatu dzimumtieksmi, dzimumtieksmes zudumu un dzimumtieksmes trauc&jumus.
** jetver menoragiju (stipru menstrualo asinoSanu), metroragiju (starpmenstrualo asino$anu), asino$anu no
maksts, dzemdes asinoSanu, polimenoreju un neregularas menstruacijas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozeSana

Vienreizgjas relugoliksa devas Iidz 360 mg (9 reizes lielakas par ieteicamo 40 mg klmisko devu) tika
lietotas veseliem virieSiem un sievietem un kopuma ar labu panesamibu.

Par pardozesanu lidz 2 reizé€m virs ieteicamas devas ir zinots relugoliksam kombinacija ar estradiolu
un noretisterona acetatu kliniskas izstrades laika, un netika zinots par nevélamam blakusparadibam.
Ja notiek pardozesana, ir icteicama atbalstoSa apripe. Ar hemodializi izvaditais relugoliksa, estradiola
vai noretisterona daudzums nav zinams.

Par nopietnu kaitigu iedarbibu maziem b&rniem p&c estrogénu saturosu zalu lielu devu akiitas
noriSanas nav zinots. Estradiola un noretisterona acetata pardoz&$ana var izraisit sliktu diiSu un
vemsanu, un sieviet€m var biit zalu lietoSanas partraukSanas izraisita asinoSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Hipofizes un hipotalama hormoni un to analogi, anti-gonadotropinu
atbrivojosie hormoni, ATK kods: HO1CC54

Darbibas mehanisms

Relugolikss ir nepeptidu GnRH receptoru antagonists, kas saistas ar GnRH receptoriem prieksgja
hipofizes daiva un inhibé tos. Cilvékiem GnRH receptora inhib&Sanas rezultats ir no devas atkarigs
luteiniz&josa hormona (LH) un folikulus stimul&josa hormona (FSH) izdaliSanas samazinajums no
hipofizes priek$gjas daivas. Rezultata samazinas cirkulgjosas LH un FSH koncentracijas. FSH
koncentracijas samazinajums novers folikulu aug$anu un attistibu, 11dz ar to samazinot estrogéna
veidosanos. LH piepliiduma novérSana kave ovulaciju un dzeltena kermena attistibu, kas novers
progesterona veidosanos. Tapéc Ryeqo nodrosina pietickamu kontracepciju, lietojot vismaz 1 menesi
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Estradiols ir tads pats ka endogéni izstradatais hormons un ir spécigs nukleara estrogéna receptora
(ER) apakstipu agonists. Argji lietotais estradiols atvieglo ar hipoestrogénisko stavokli saistitos
simptomus, tadus ka vazomotoros simptomus un kaulu minerala blivuma zudumu.

Noretisterona acetats ir sint€tiskais progestogéns. Ta ka estrogéni veicina endometrija augSanu, brivais
estrogéns paaugstina endometrija hiperplazijas un véza risku. Progestogéna pievienosana pazemina

estrogéna izraisitas endometrija hiperplazijas risku sievieteém, kuram nav veikta histerektomija.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz hipofizes un olnicu hormoniem

Péc relugoliksa lietosanas novérota atra no devas atkarigu cirkuléjoSo LH, FSH un estradiola
koncentraciju samazina$anas. Lictojot 40 mg devu, novérota estradiola koncentraciju samazinasanas,
kas ir tuva maksimalajai un ir pecmenopauzes diapazona. Kliiskajos petijumos vidgjas estradiola
koncentracijas ar Ryeqo tika konsekventi uzturétas vismaz par 10 pg/ml augstaka limen, salidzinot ar
vienu pasu relugoliksu. 3. fazes kliniskajos p&tijumos pacientiem ar dzemdes fibroidiem Ryeqo
estradiola koncentracijas mediana pirms devas lietoSanas pec 24 nedelam bija aptuveni 33 pg/ml, bet
pacientiem ar endometriozi aptuveni 38 pg/ml, kas atbilda estradiola koncentracijai menstruala cikla
agrina folikulara faze. Lietojot Ryeqo, progesterona koncentracija abas populacijas tika uzturéta

< 3,0 ng/ml Iiment.

letekme uz ovulacijas funkciju
Vienas kohortas p&tijuma ar veselam sievietéem pirmsmenopauzes perioda Ryeqo lietoSana vienu reizi

diena 84 dienas biitiski nomaca folikulu augSanu visa 84 dienu arst€Sanas perioda (vidgjais domingjosa

13



folikula lielums apméram 6 mm) un ovulacija tika kavéta 100% sieviesu, vertgjot péc Hiiglanda-
Skiibija skalas (Hoogland-Skouby scores). Péc arstéSanas partraukSanas visam izvertétajam sievietem
(66 no 67) ovulacija atgriezas 43 dienu laika (vidgji 23,5 dienas).

Dzemdes fibroidi

Efektivitate un drosums 24 nedelu laika

Ryeqo efektivitate un droSums, lietojot vienu reizi diena pacientem ar dzemdes fibroidiem, tika
izvertéts divos replikata 24 ned€lu, daudznacionalos, randomizetos, dubultmask&tos, ar placebo
kontrol&tos pétijumos pacientém 18-50 gadu vecuma ar dzemdes fibroidu izraisttu specigu menstrualo
asinoSanu (L1 un L2 p&tijums). Pacienteém vajadzgja biit ultrasonografija apstiprinatiem dzemdes
fibroidiem un menstrualajam asins zuduma (MAZ) tilpumam > 80 ml, kas noteikts ar sarmaina
hematina metodi.

Abos petijumos bija 3 arstéSanas grupas: sievietes randomizgja, lai 24 ned€las sanemtu 40 mg
relugoliksa + 1 mg estradiola un 0,5 mg noretisterona acetata (E2/NETA) (Ryeqo) vai 24 nedglas
placebo, vai 12 nedelas 40 mg relugoliksa un p&c tam 12 ned€las 40 mg relugoliksa vienlaicigi ar
E2/NETA. SievieSu vecuma mediana bija 42 gadi, un vidgjais kermena masas indekss bija 31,7 kg/m?.
Aptuveni 49,4% sievieSu piederéja melnadaino rasei, 44,7% — baltadaino rasei un 5,9% — citai rasei.

Smagas menstrudlas asinosanas samazinasanas

Abos pétfjumos grupa. kura sievietes sanéma Ryego, salidzinajuma ar placebo tika noverots statistiski
nozimigi lielaks paciensu ar atbildes reakciju, ko defingja ka MAZ tilpumu < 80 ml un MAZ tilpuma
samazinajumu par vismaz 50% salidzinajuma ar sakuma stavokli, procentualais daudzums (5. tabula).
MAZ tilpuma samazinajumu konstatgja jau pirmaja izvertgjuma (4. nedela). Citu ar asinoSanu saistitu
sekundaro mérka kritériju rezultati ir noraditi 5. tabula. Visiem galvenajiem sekundariem mérka
kriterijiem tika veikta alfa vertibas kontrole.

5. tabula. Primaro un izvéletu sekundaro efektivitates izvertejumu rezultati L1 pétijjuma un
L2 pétijuma (dzemdes fibroidi)

L1 pétijums L2 pétijums

> 50%, skaits (%)

Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=128) (N=127) (N=125) (N=129)
PacienSu ar atbildes 0 0 0 0
reakeiju skaits (%)™ 94 (73,4%) 24 (18,9%) 89 (71,2%) 19 (14,7%)
Paciensu, kuram MAZ o N o o
< 80 ml, skaits (%) 97 (75,8%) 34 (26,8%) 97 (73,6%) 25 (19,4%)
Pacien$u, kuram MAZ
tilpuma samazinajums ir 101 (78,9%) 28 (22,1%) 96 (76,8%) 28 (21,7%)

Paciensu ar amenoreju
skaits (%)°¢

67 (52,3%)

7(5,5%)

63 (50,4%)

4(3,1%)

Paciensu, kuram
hemoglobina
koncentracija uzlabojas
par > 2 g/dl, skaits (%)*

15 (50,0%)

5(21,7%)

19 (61,3%)

2 (5,4%)

Paciensu, kuras sasniedza
NRS < 1, skaits (%)>*

25 (43,1%)

7(10,1%)

32 (47,1%)

14 (17,1%)

Primara dzemdes fibroida
tilpuma procentualas
izmainas

12,4 (5,62)

-0,3 (5,40)

17,4 (5,93)

7.4 (5,92)

Dzemdes tilpuma
procentualas izmainas

-12,9 (3,08)

2,2 (3,01)

-13,8 (3,39)

1,5 (3,37)

# Paciente ar atbildes reakciju ir definéta ka sieviete, kurai arsté$anas pedgjo 35 dienu laika MAZ tilpums ir

< 80 ml un MAZ tilpums ir samazinajies par vismaz 50% salidzinajuma ar sakuma stavokli.

bp vértiba < 0,0001 ir Ryeqo un placebo salidzinajums, kas stratificéts pec MAZ tilpuma sakuma stavokIi
(<225 ml, > 225 ml) un geografiska regiona (Ziemelamerika, pargja pasaule).

14




¢ Amenoreja ir defingta ka zinota amenoreja, smérésanas vai nieciga asinosana (MBL < 5 ml), ko apstiprina
e-dienasgramatas dati 2 secigas ViZItes.

4 Pacientém ar sakotngjo hemoglobina limeni < 10,5 g/dl.

¢ Pacientém ar vidgji stipram vai stipram sapem sakuma stavokli.

Saisinajumi: MAZ = menstrualais asins zudums; NRS = skaitliska vértejuma skala (numerical rating scale);
UFSQoL= dzemdes fibroidu simptomi un dzives kvalitate (uterine fibroid symptom and quality of life).

Endometrioze

Efektivitate un drosums 24 nedélu laika

Ryeqo efektivitate un droSums, lietojot vienu reizi diena pacientém ar endometriozi, tika izvertets
divos atkartotos 24 nedelu, daudznacionalos, randomizgtos, dubultmaskétos, placebo kontrol&tos
peEtijumos pacientem 18-50 gadu vecuma ar vidgji stipram l1dz stipram sapem, kas saistitas ar
endometriozi (S1 un S2 pétijums). Pacienteém bija jabut endometriozei, kas diagnostic&ta kirurgiskas
operacijas laika, izmantojot tieSu vizualizaciju, un/vai histologiski, un bija jabut vidé&ji stipram vai
stipram sapem, kas novertétas, pamatojoties uz 11 punktu skaitliska vertgjuma skalu (NRS).

Abos pettjumos bija trTs arst€Sanas grupas: sievietes randomizgja, lai 24 ned€las sanemtu 40 mg
relugoliksa + 1 mg estradiola un 0,5 mg noretisterona acetata (E2/NETA) (Ryeqo) vai 24 nedelas
placebo, vai 12 nedelas 40 mg relugoliksa un p&c tam 12 nedglas 40 mg relugoliksa vienlaicigi ar
E2/NETA. Pacientes bija piem&rotas iecklauSanai petijumos, ja tam bija vidgji stipras lidz stipras sapes
pirms skrininga perioda Iidz p&c-ieklausanas periodam (t.i., vismaz divi cikli). Liela procentuala dala
(83,2%) no S1 un S2 petijuma populacijas zinoja par ieprieks veiktam endometriozes arsteSanas
kirurgiskam operacijam/procediiram. Neliels procents (8%) pétijuma populacijas nezinoja par
ieprieksgju kirurgisku vai medicinisku arstésanu pirms ieklauSanas p&tijumos. Sakotngji lielaka dala
paciensu (92,6%) lietoja pretsapju Iidzeklus iegurna sapju arstesanai, ieskaitot 29,1% paciensu

S1 pétijuma grupa un 48,4% pacienSu S2 pétijuma grupa, kuras lietoja opioidus. Visbiezak zinotas
citas endometriozes farmakoterapijas ietvéra dienogestu (19,4%), estrogéna progestina peroralos
kontracepcijas lidzeklus (15,2%) un GnRH agonistus (7,6%). SievieSu vecuma mediana bija 34 gadi,
un vidgjais kermena masas indekss bija 26 kg/m?. Aptuveni 91% sievieSu piedergja baltadaino rasei,
6% — melnadaino rasei un 3% — citai rasei.

Dismenorejas un ne-menstrualo iegurna sapju mazinasana

S1 un S2 pétijuma bija divi co-primarie merka kriteriji, kas sastavgja no 2 atbildes reakciju analizem.
Abos pétijumos tika noverots statistiski nozimigi lielaks paciensu procentualais daudzums, kuram bija
atbildes reakcija, kas definéta ka dismenorejas samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par
vismaz 2,8 punktiem p&dgjo 35 arstéSanas dienu laika, nepalielinot pretsapju lidzeklu (ibuproféna vai
opioidu) lietosanu, defin€ta ka ne-menstrualu iegurna sapju raditaja samazinajums par vismaz

2,1 punktu p&dg&jo 35 arstéSanas dienu laika, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, nepalielinot pretsapju
lidzeklu (ibuprofeéna vai opioidu) lietoSanu (6. tabula).

6. tabula. Co-primaro efektivitates izvertejumu rezultati S1 un S2 pétijuma (endometrioze)

Merka krit€rija definicija S1 pétijums S2 pétijums
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) (N=212) (N =2006) (N=204)

Pacien$u ar atbildes
reakciju skaits (%) 158 (74,5%) 57 (26,9%) 155 (75,2%) 62 (30,4%)

dismenorejas gadijuma®’

Paciensu ar atbildes
reakciju skaits (%) ne-
menstrualu iegurna sapju
(NMPP) gadijuma®*

124 (58,5%) 84 (39,6%) 136 (66,0%) 87 (42,6%)

2 Pacientes ar atbildes reakciju bija pacientes, kuram dismenorejas NRS punktu skaits samazinajas no sakuma
stavokla I1dz 24. ned€lai/EOT par > 2,8 punktiem, un 24. nedela/EOT pacientei nebija palielinata petjjuma
noteikto pretsapju Iidzeklu lietoSana iegurna sapju arst€sanai, salidzinot ar sakuma stavokli.

b Pacientes ar atbildes reakciju bija pacientes, kuru NRS punktu skaits NMPP grupa no sakuma stavokla lidz

24. nedelai/EOT samazinajas par > 2,1 punktu, un 24. ned€la/EOT pacientei nebija palielinata p&tijuma noteikto
pretsapju lidzeklu lietoSana iegurna sapju arstéSanai, salidzinot ar sakuma stavokli..
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¢ p-vertiba < 0,0001 ir Ryeqo un placebo salidzinajums, kas pielagots sakotn&jam sapju vert§jumam, laikam kop$
endometriozes sakotngjas kirurgiskas diagnozes un geografiska regiona.

Saisinajumi: N = paciensu skaits; NMPP = ne-menstrualas iegurna sapes; NRS = skaitliskas vertéjuma skalas
raditaji (O=nav sapju, 10=visstiprakas sapes, tik stipras, cik vien var iedomaties).

Galveno sekundaro efektivitates mérka krit€riju rezultati ir noraditi 7. tabula. Visi galvenie sekundarie
meérka kritériji tika alfa-kontroléti.

7. tabula. Izveletu sekundaro efektivitates izvertéejumu rezultati S1 un S2 pétijuma
(endometrioze)

Merka kriterija definicija S1 petijums S2 petijums
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)
EHP-30 sapju doména
raditaja izmainas, LS 32,2 (1,68) -19,9 (1,69)

H - 1 —1 1 s H s s

vidgjais (SE)*® 33.8(1.83) 8,7(183)
Izmainas vidgja
dismenorejas NRS punktu ) ) -5,1(0,19) 2,0 (0,19)
skala, LS vidgjais (SE)*® 510,19 180,19
Izmainas vidéja NMPP
NRS iﬁditﬁjﬁ, LS vidgja 22,9 (0,18) 22,0 (0,18) 2,7 (0,17) 2,0 (0,17)
(SE)a;
Izmainas vidgja
disparetinijas NRS
raditaja, LS videjais -2,4(0,21) -1,7(0,22) 2,4 (0.19) -1,9(0,19)
(SE)*®

Paciensu 1patsvars, kuras
nelieto protokola
noteiktos opioidus ar 182 (85,8%) 162 (76,4%) 169 (82,0%) 135 (66,2%)
endometriozi saistitu
sapju arstéSanai, n (%)°
3LS vidgjais balstijas uz jauktas iedarbibas modeli ar arstésanu, sakotngjo vertibu, apmeklgjumu, geografisko
regionu (Ziemelamerika, pargja pasaule), laiku kop$ endometriozes sakotngjas kirurgiskas diagnozes (< 5 gadi,
> 5 gadi) un mijiedarbiba ar arst€sanu pec apmeklgjuma, kas ieklauta ka fikseta ietekme; vizite tika icklauta ar1
modeli ka nejauss efekts katrai pacientei, un tika pienemta nestrukturéta kovariacijas matrica.

b Izmaina no sakotngja stavokla Iidz 24. nedélai//EOT

¢ 24. nedela/EOT

Satsinajumi: EOT = arstésanas beigas; LS = mazakais kvadrats; N = paciensu skaits; NETA = noretisterona
acetats; NMPP = ne-menstrualas iegurna sapes; NRS = skaitliska vertéjuma skala, SE = standarta novirze.

Kaulu minerald blivuma (KMB) meérijumi 104 nedelu laikd

Ryeqo ietekmi uz KMB novértgja ar DXA metodi 12., 24., 36., 52. un 104. nedela. Kopuma

477 sievietes, kas pabeidza 24 ned&€lu pivotalos petijumus (L1 un L2 p&tijjums), tika ieklautas

28 nedelu ilga, atklata, vienas grupas pagarinajuma pétijuma (L3 pétijums), kura visas sievietes
sanéma Ryeqo. Kopuma 228 sievietes, kas pabeidza pagarinajuma pétijumu, tika ieklautas papildu

52 nedélu pétijuma (randomizets atcelSanas pétijums), kura vinas tika atkartoti randomizgtas, lai
sanemtu vai nu Ryeqo, vai placebo. Kopuma 802 sievietes ar endometriozi, kuras pabeidza 24 nedelu
pivotalos petijumus (S1 un S2 pétijums), tika ieklautas pagarinajuma petjjuma (petijums S3), kur visas
pacientes sane€ma Ryeqo.

KMB mérijumi 104 nedelu laika pacienteém ar dzemdes fibroidiem un endometriozi apkopoti 8. tabula.
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8. tabula. Kaulu minerala blivuma (KMB) mérijumi 104 ned€lu laika pacientém ar dzemdes

fibroidiem un endometriozi

Ryeqo Placebo

(N=672) (N=672)
Mugurkaula jostas dala (L1 —
L4)
L1 un L2, S1 un S2 pétijums
12. nedela
N 533 545
LS videjas % izmainas® -0,56 0,15
(95% TI) (-0,77;-0,36) (-0,05; 0,36)
24. nedela
N 528 516
LS videjas % izmainas® -0,59 0,13
(95% TI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
L3 un S3 pétijums Ryeqo Placebo —» Ryeqo
36. nedela
N 387 379
LS vidéjas % izmainas® -0,66 -0,00
(95% TI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. nedela
N 365 351
LS vidéjas % izmainas® -0,69 -0,30
(95% TI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomizets atcelSanas Ryeqo Placebo’
péttjums un S3 pétijums
104. nedéla
N 221 229
LS videjas % izmainas® -0,40 -0,18
(95% TI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Saisinajumi: LS vidgjais = mazaka kvadrata vidg&jais; TI = ticamibas intervals; N = paciensu skaits.
2 % izmainas no sakuma stavokla; ® Lielaka dala pacientu, kas randomizéti tika ieklautas placebo grupa
atcelSanas pétTjuma, tika arstétas ar Ryeqo apméram 2 ciklus péc HMB atkartotas lietosanas.

Ryeqo grupa LS vidgjas KMB procentualas izmainas no sakuma stavokla Iidz 52. ned€lai un

104. nedelai mugurkaula jostas dala bija attiecigi -0,69% un -0,40%.

12 ménesu laika péc Ryeqo lietosanas partraukSanas tam endometriozes pacientém, kuras atbilda
KMB zuduma kritérijiem, 100% sievieSu mugurkaula jostas dala tika novéroti atveseloSanas

pieradijumi vai atveseloSanas tendence.

KMB mérijumi 12 nedélu laika sievietem ar dzemdes fibroidiem un endometriozi, kas arstetas ar

relugoliksa monoterapiju

Sievietem, kuras 12 nedglas tika arstétas ar relugoliksa monoterapiju, L1 un L2, S1 un S2 pé&tijumos,
KMB mugurkaula jostas dala samazinajas par -1,86% no sakuma stavokla. Atskiriba KMB
procentualajas izmainas sievietém, kuras tika arstetas ar Ryeqo un relugoliksa monoterapiju,

12. nedgla bija statistiski nozimiga, noradot uz relugoliksa lietoSanas efektivitati kombinacija ar
E2/NETA (Ryeqo) kaulu zuduma mazinasanai.

Lai nodrosinatu kontekstu Ryeqo ietekmei uz KMB procentualajam izmainam 52 ned&lu arstesanas
laika, tika veikts noverojuma petijums nearstétam sievietem lidzvertiga vecuma ar dzemdes fibroidiem
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un endometriozi, lai raksturotu longitudinalo KMB sievietém premenopauzé vecuma no 18-50 gadiem
(slimibas dabiskas gaitas petijums). KMB izmainas 52 nedélu novérosanas laika ar Ryeqo bija
minimalas, salidzinot ar sievieteém $aja vecuma grupa pirmsmenopauzes perioda ar dzemdes
fibroidiem un endometriozi.

letekme uz endometriju
Klmiskajos petijumos sievietém, kuras arstetas ar Ryeqo 1idz 52 ned&lam ilgi, nenoveéroja endometrija

hiperplazijas vai endometrija karcinomas gadijumus, kas izvertéti ar biopsiju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Ryeqo visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas par dzemdes leiomiomas vai endometriozes arstéSanu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
Relugoliksa, estradiola (E2), kop€ja estrona (E1) un noretisterona (NET) farmakokin&tiskie parametri
p&c vienas Ryeqo tabletes peroralas lietoSanas veselam sievietém pécmenopauzes perioda tuksa dasa ir

apkopoti 9. tabula.

9. tabula. Relugoliksa, estradiola, kop€ja estrona un noretisterona vienas devas
farmakokinétiskie parametri sievietem péc menopauzes

Nekonjugets Noretisterons
Relugolikss Estradiols (E2) | Estrons (E1) (NET)

AUCO-D@
(ng*h/ml vai pg*h/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Crmax (ng/ml vai pg/ml) 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
Tonex (h) 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)
Terminalais ti> (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Saisinajumi: AUC o. . = laukums zem koncentracijas-laika Iiknes no laika 0, kas ekstrapol&ts uz bezgalibu;

max = maksimala noverota koncentracija; E1 = estrons; E2 = estradiols; NET = noretisterons; Tmax = laiks lidz
maksimalajai noverotajai koncentracijai; ti» = eliminacijas pusperiods.
Piezime. Sakumstavokla koriggtie farmakokingtiskie parametri estradiolam un nekonjugétajam E1 ir noraditi
$aja tabula. Ir noraditas aritmétiskas videjas vertibas un standartnovirzes, iznemot tmax, kur ir noradita mediana

un diapazons (minimalais, maksimalais). AUCy. ir izteikts ng*h/ml relugoliksam un NET un pg*h/ml
nekonjugétajam E2 un nekonjugétajam E1. Cpay ir izteikts ng/ml relugoliksam un NET un pg/ml nekonjugétajam
E2 un nekonjugétajam E1.

Relugoliksa, estradiola (E2), kopgja estrona (E1) un noretisterona (NET) farmakokingtiskie parametri
lidzsvara stavokl1 péc Ryeqo lietoSanas vienu reizi diena 6 nedelu laika veselam sievietem
pirmsmenopauzes perioda ir apkopoti 10. tabula.

10. tabula. Relugoliksa, estradiola, kop€ja estrona un noretisterona vairaku devu
farmakokinétiskie parametri sievietém pirms menopauzes

Nekonjugéts Noretisterons
Relugolikss Estradiols (E2) | Estrons (E1) (NET)
AUCy 24
(ng*h/ml vai pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5(11,4)
Crmax (ng/ml vai 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)
Efektivais ti2 (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Satsinajumi: AUCy. 24 = laukums zem koncentracijas-laika liknes devu lietoSanas intervala (24);
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max = Mmaksimala noverota koncentracija; E1 = estrons; E2 = estradiols; NET = noretisterons; Tmax = laiks lidz
maksimalajai noverotajai koncentracijai.
Piezime. Ir noraditas aritmétiskas vidgjas vertibas un standartnovirzes, iznemot tmax, kur ir noradita mediana un
diapazons (minimalais, maksimalais). AUCy. -4 ir izteikts ng*h/ml relugoliksam un NET un pg*h/ml
nekonjugétajam E2 un nekonjugétajam E1. Cpax ir noradits ng/ml relugoliksam un NET un pg/ml
nekonjugétajam E2 un konjuggtajam E1. Efektivais pusperiods relugoliksam ir aprékinats no uzkraSanas
koeficientiem, pamatojoties uz AUC vertibam p&c vairaku relugoliksa 40 mg devu lietoSanas.

UzsukS$anas

Relugoliksa uzsiik§anas pec peroralas lictoSanas galvenokart notiek ar P-gp izvadiSanas transportiera
palidzibu, kam relugolikss ir substrats. P&c peroralas lietoSanas relugolikss atri uzsiicas, sasniedzot
sakotn&jo maksimalo vertibu 0,25 stundas pec devas, kam seko viens vai vairaki secigas uzsuksanas
maksimumi 1idz 12 stundam pé&c devas lietoSanas. Relugoliksa absoliita biopieejamiba ir 11,6%. P&c
Ryeqo lietosanas kopa ar kalorijam bagatu maltiti ar augstu tauku saturu relugoliksa AUCo. un Cpax
samazinajas attiecigi par 38% un 55%, salidzinot ar stavokli tuksa dusa.

P&c vienas Ryeqo devas peroralas lietoSanas tuksa diisa nekonjugéta estradiola koncentracijas 1&ni
palielinajas, vidgjam koncentracijam sasniedzot maksimalas koncentracijas vertibas 8 stundas pec
devas lietosanas. Peéc Ryeqo lietoSanas pec kalorijam bagatas maltites ar augstu tauku saturu netika
noverota nekada kliniski nozimiga &diena ietekme uz estradiola vai estrogénu metabolitu iedarbibu.

P&c peroralas lietoSanas noretisterona acetats zarnas un aknas atri biotransforméjas noretisterona
(NET). Péc vienas Ryeqo devas peroralas lietoSanas tuks$a disa NET koncentracijas sakotngji bija
kvantitativi nosakamas 0,5 stundas p&c devas lietoSanas, p&c tam atri palielinoties, vidgjas
koncentracijas sasniedza maksimalas koncentracijas 1 stundas laika.

Uztura ietekme

LietoSana kopa ar €dienu samazindja relugoliksa AUC un Cpax attiecigi par 38% un 55%, salidzinot ar
tuksa dusa; tomer relugoliksa iedarbibas samazinasanas tiek uzskatita par kliniski nenozimigu. Netika
noveérota kliniski nozimiga partikas ietekme uz estradiola, estrogéna metabolitu vai noretisterona
iedarbibu.

Izkliede

Relugolikss no 68% lidz 71% saistas ar cilveka plazmas olbaltumvielam ar vidgjo kopgjo asinu un
plazmas attiecibu 0,78. Estradiols un noretisterons, cirkulgjot asinis, [idziga apméra saistas ar
dzimumhormonus saisto$o globulinu (SHBG; no 36% lidz 37%) un albuminu (61%), kamér tikai
aptuveni 1-2% ir nesaistiti. Skietama izkliedes tilpuma (Vz) vértiba 19 x 10° 1, kas iegiita absoliitas
biopieejamibas p&tijuma pec intravenozas lietoSanas, norada, ka relugolikss plasi izplatas audos.
Eksogéna un endogéna estradiola izkliede ir lidziga. Estrogéni plasi izklied&jas organisma un parasti
lielakas koncentracijas ir atrodami dzimumhormonu mérka organos.

Biotransformacija

In vitro petijumi norada, ka primarie CYP enzimi, kas veicina vispargjo oksidativo relugoliksa
metabolismu aknas, bija CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%) ar oksidativajiem
metabolitiem, metabolitu A un metabolitu B, ko attiecigi veidoja CYP3A4/5 un CYP2CS.

Eksogena un endogéna estradiola metabolisms ir I1dzigs. Estradiola metabolisms notiek parsvara aknas
un zarnas, ka arT mérka organos un ietver mazak aktivu vai neaktivu metabolitu, ieskaitot estronu,
kateholestrogénus un vairakus estrogéna sulfatus un glikuronidus, veidoSanos. Estrogéni tiek izvaditi
ar zulti, hidroliz&ti un reabsorbgti (enterohepatiska cirkulacija) un parsvara izvaditi ar urinu biologiski
neaktiva veida. Estrona un estradiola oksidacija iesaistas citohroma P450 enzimi, galvenokart
CYP1A2, CYP1A2 (arpus aknam), CYP3A4, CYP3AS5, CYPIB1 un CYP2C9.

Vissvarigakie noretisterona metaboliti ir 5-alfa dihidro-noretisterona un tetrahidro-noretisterona
izoméri, kas tiek izvaditi parsvara urina ka sulfatu vai glikuronidu konjugati.
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Eliminacija

P&c absorbcijas aptuveni 20% relugoliksa tiek izvaditi ka neizmaintta aktiva viela urina un 80% tiek
izvaditi metabolisma cela pa vairakiem nelieliem metabolisma celiem un/vai ar neizmainitas aktivas
vielas zults sekréciju. Aptuveni 38% no lietotas devas tiek izdaliti ka metaboliti (iznemot

metabolitu C) izkarnijumos un urina. Metabolits C, ko veido zarnu mikroflora, ir galvenais metabolits
izkarnijumos (51%) un papildus norada uz neabsorbéto aktivo vielu.

Relugoliksa, estradiola un noretisterona eliminacijas pusperioda vidgja terminala faze (ti) pec vienas
Ryeqo tabletes devas lietosanas ir attiecigi 61,5 stundas, 16,6 stundas un 10,9 stundas. Relogoliksa
lidzsvara stavoklis tiek sasniegts p&c 12 1idz 13 dienu lietoSanas vienu reizi diena. Relugoliksa
uzkrasanas pakape péc lietoSanas vienu reizi diena, ir aptuveni divkartiga, noradot uz 25 stundu
efektivo eliminacijas pusperiodu un atbalstot relugoliksa lietoSanu vienu reizi diena.

Zinots, ka E2 un NET uzkrasanas péc lietoSanas vienu reizi diena notiek no 33% lidz 47% gadijumu,
lai gan, lietojot kopa ar relugoliksu, vaju CYP3A medi&ta zarnu (presist€miska) metabolisma

induktoru, ir sagaidams, ka E2 uzkraSanas bis Iidziga vai mazliet mazaka.

Linearitate/nelinearitate

Relugolikss ir saistits ar iedarbibas piecaugumu vairak neka proporcionals devai devu diapazona no

1 Iidz 80 mg, kas ir visizteiktakais devam, kas lielakas par 20 mg, un uzskata, ka tas ir saistits ar zarnu
P-gp piesatinajumu, ka rezultata palielinas perorala biopieejamiba.

Relugoliksa farmakokingétika, lietojot 40 mg relugoliksa vienu reizi diena, nav atkariga no laika.

Ipasas pacientu grupas

Vienas devas farmakokingtiskie parametri veseliem japaniem un baltas rases petamajam personam
neatskiras, kas liecina, ka etniska izcelsme neietekme relugoliksa farmakokingtiku. Populacijas FK
analize liecina, ka nav klmiski nozimigu atskiribu relugoliksa iedarbiba, pamatojoties uz vecumu, rasi
vai etnisko piederibu, kermena masu vai KMI. Ta ka estradiols un noretisterona acetats ir labi zinamas
hormonalo kombingto zalu sastavdalas, p&tijumi Tpasas pacientu grupas netika veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas relugoliksa 40 mg devas lietoSanas pacientém ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
relugoliksa iedarbibas AUCy.. un Cnax palielinajas attiecigi 1,5 un 1,1 reizi, salidzinot ar veselajam
kontroles grupas p&tamajam personam ar normalu nieru darbibu. P&c vienas relugoliksa 40 mg devas
lietoSanas pacientém ar videji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem relugoliksa iedarbibas AUCo... un
Cmax palielingjas 1,5 reizes, salidzinot ar veselajam kontroles grupas p&tamajam personam ar normalu
nieru darbibu. Viegli nieru darbibas traucgjumi nebija nozimigs kovariats nevienam relugoliksa
farmakoking&tiskajam parametram populacijas farmakokin&tikas modeli. Lai gan, arst&jot pacientes ar
vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apaksSpunktu), ir jaievéro
piesardziba, Ryeqo devu pielagoSana pacientem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru slimibas beigu stadija ar vai bez hemodializes ietekme uz Ryeqo sastavdalu estradiola,
noretisterona un relugoliksa farmakoking&tiku sievietém pirms menopauzes nav vertéta. Ar hemodializi
izvaditais relugoliksa, estradiola vai noretisterona daudzums nav zinams.

Aknu darbibas traucéjumi

Ryeqo nedrikst lietot pacientém ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).
Ryeqo devas pielago$ana pacientém ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu). P&c vienas relugoliksa 40 mg devas lietoSanas pacientém ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem relugoliksa AUCy., un Cax Samazinajas attiecigi par 31% un
24%, salidzinot ar veselajam kontroles grupas p&tamajam personam ar normalu aknu darbibu. P&c
vienas relugoliksa 40 mg devas lietoSanas pacientém ar vidéji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
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relugoliksa AUCy.. un Cnax attiecigi samazinajas par 5% un palielinajas 1,2 reizes, salidzinot ar
veselajam kontroles grupas pétamajam personam ar normalu aknu darbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskie p&tfjumi ar relugoliksu kombinacija ar estradiolu un noretisterona acetatu nav veikti.
Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Reproduktiva toksicitate un attistiba

Griisnam tru$u matitém, kam organogenézes laika perorali tika ievadits relugolikss, spontanais aborts
un pilnigs metiena zudums tika noverots pie iedarbibas I[imeniem (AUC), kas ir salidzinami ar to, kas
tika sasniegts, lietojot cilvékiem ieteicamo devu 40 mg/diena. letekme uz embriofetalo attistibu
zurkam netika novérota; tomér relugolikss butiski nemijiedarbojas ar GnRH receptoriem $Ts sugas
dzivniekiem.

Pétfjumos izmantotajiem dzivniekiem estradiols vai estradiola valerats uzradija embrijam letalu
ietekmi jau relativi mazas devas; tika novérotas urogentiala trakta malformacijas un virieSu dzimuma
auglu feminizacija.

Noretisterons, 11dzigi citiem progestogéniem, izraisTja sievieSu dzimuma auglu virilizaciju zurkam un
pertikiem. P&c liclam noretisterona devam novéroja letalu iedarbibu uz embrijiem.

ZidiSanas periods

Zurkam laktacijas laika 14. diena p&c atne$anas vienreiz&jas peroralas 30 mg/kg devas veida lietojot
radioaktivi iezZim&tu relugoliksu, relugolikss un/vai ta metaboliti 2 h p&c zalu lietoSanas piena bija tada
koncentracija, kas 1idz 10 reiz€m parsniedza koncentraciju plazma, kas 48 stundas p&c zalu lietosanas
samazinajas lidz zemam Itmenim. Lielako dala no radioaktivitates, kas iegiita no relugoliksa piena,
nodrosindja neizmainits relugolikss.

Vides riska novértéjums (VRN)

Vides riska novertgjuma petijumi liecina, ka $is zales var radit risku tidens videi (skatit
6.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mannits (E421)

Natrija cietes glikolats
Hidroksipropilceluloze (E463)
Magnija stearats (E572)
Hipromeloze, tips 2910 (E464)
Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléena (ABPE) pudeles ar mitruma absorbentu, kas noslégtas ar indukcijas
hermetiki, berniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas satur 28 apvalkotas tabletes. Katrs
iepakojums satur 28 vai 84 apvalkotas tabletes.

PVH/AI blisteris ar mitruma absorbentu, iepakots PET/AI/PE triskarsa folijas pacina, kas satur 14
apvalkotas tabletes. Katrs iepakojums satur 28 vai 84 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3. apak$punktu). Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003

EU/1/21/1565/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 16. julijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i Gt 19-21,
1103 Budapest
Ungarija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola (ka hemihidratu) un 0,5 mg
noretisterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit zalu lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
3x28 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma absorbentu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

27



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1565/001 28
EU/1/21/1565/002 84 (3 iepakojumi pa 28)
EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ryeqo

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola (ka hemihidratu) un 0,5 mg
noretisterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit zalu lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma absorbentu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. CITA

P.—-0.-T.—-C.—Pk.—S.—»Sv.—...—Sv.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

28 tabletes

6. CITA

Satur arT laktozes monohidratu. Stkaku informaciju skatit zalu lietosanas instrukcija.
Nenorit mitruma absorbentu.

Gedeon Richter Plc.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

DU B W

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ryeqo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ryeqo lietoSanas
Ka lietot Ryeqo

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ryeqo

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Ryeqo un kadam noliikkam to lieto

Ryeqo satur aktivas vielas relugoliksu, estradiolu un noretisterona acetatu.

To lieto, lai arstétu:

vidgji smagus l1dz smagus dzemdes fibroidu (parasti zinami ka miomas) simptomus, kas nav
laundabigi dzemdes audzgji;

simptomus, kas saistiti ar endometriozi sievietém, kuram anamné&zg veikta mediciniska vai
kirurgiska endometriozes arstéSana (endometrioze biezi ir sapigs traucjums, kura gadijuma
arpus dzemdes aug audi, kas I1dzinas audiem, kuri parasti izklaj dzemdes iekSpusi —
endometriju).

Ryeqo lieto pieaugusam sievieteém (vecakam par 18 gadiem) pirms menopauzes sasniegsanas.

Dazam sievieteém dzemdes fibroidi var izraisit stipru menstrualo asinosanu (ménesreizes) un sapes
iegurni (sapes zem nabas). Ryeqo lieto Jiisu fibroidu arstéSanai, lai aptur€tu vai mazinatu asinoSanu un
mazinatu sapes un diskomfortu iegurni, kas saistits ar dzemdes fibroidiem.

Sievietem ar endometriozi var biit sapes iegurni vai védera lejasdala, sapes menstruaciju laika un sapes
dzimumakta laika. Ryeqo lieto endometriozes arstéSanai, lai mazinatu simptomus, ko izraisa dzemdes
glotadas parvietojusies audi.

Sis zales satur relugoliksu, kas bloké noteiktus receptorus smadzen@s, un tas samazina hormonu
veidosanos, kuri savukart stimul€ estradiola un progesterona veidoSanos olnicas. Kad tie ir blok&ti,
pazeminas organisma cirkulgjo3a estrogéna un progesterona limenis. Sis zales satur ari divu veidu
sieviskos hormonus, estradiolu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par estrogéniem, un noretisteronu, kas
pieder zalu grupai, ko sauc par progestogéniem. So hormonu icklausana Ryeqo sastava palidz uzturét
tadu hormonalo stavokli, kas 1idzigs menstruala cikla sakumam, un tadgjadi atvieglo simptomus,
vienlaikus palidzot aizsargat kaulu stiprumu.
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2. Kas Jums jazina pirms Ryeqo lietoSanas

Nelietojiet Ryeqo $ados gadijumos:

Nelietojiet Ryeqo, ja Jums ir jebkur§ no zemak minétajiem stavokliem.

Ja Jums ir jebkurs§ no zemak mingtajiem stavokliem, Jums par to japastasta savam arstam:

- ja Jums ir alergija pret relugoliksu, estradiolu, noretisterona acetatu vai kadu citu (6. punkta
ming&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir vai agrak ir bijis asins receklis kaju asinsvados (dzilo vénu tromboze), plausas
(plausu embolija), sirdi (sirdslékme), smadzengs (insults) vai citas kermena dalas;

- ja Jums ir vai agrak ir bijusi asins receklu izraisita slimiba artérijas, tada ka sirdslékme, insults
vai stenokardija;

- ja Jums ir asinsreces traucéjumi (tadi ka C proteina deficits, S proteina deficits,
antitrombina I1I deficits vai Leidenes V faktors);

- ja Jums ir osteoporoze;

- ja Jums ir galvassapes ar fokaliem neirologiskajiem simptomiem, tadiem ka paralize vai
muskulu kontroles zudums, vai migréna ar redzes traucgjumiem,;

- ja Jums ir jebkura veida vezis, ko var€tu pasliktinat sieviS$ko dzimumhormonu iedarbiba,
piem&ram, kriits vai dzimumorganu vézis;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aknu audzgji;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aknu slimiba un Jisu aknu darbibas raditaji nav
normalizgjusies;

- ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums varetu bt iestajusies grutnieciba, vai ja barojat
bérnu ar kriti;

- ja Jums ir jebkada nezinamas izcelsmes dzimumorganu asinosana;

- ja Jus lietojat hormonalas kontracepcijas lidzeklus (piem&ram, pretapaugloSanas tabletes) un
nevélaties partraukt to lietosanu.

Ja kads no ieprieks mingtajiem stavokliem Ryeqo lietoSanas laika rodas pirmo reizi, nekavgjoties
partrauciet ta lietoSanu un nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums nav skaidrs kads no iepriek§ min€tajiem punktiem, pirms Ryeqo lietoSanas konsultsieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ryeqo lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jazina, ka lielakajai dalai sievieSu arst€Sanas laika un dazas ned€las p&c tam ir samazinata
menstruala asinoSana (ménesreizes) vai tas vispar nav.

Arsts apspriedTs ar Jums Jiisu medictnisko un gimenes anamnézi. Jisu arstam biis japarbauda arT Jiisu
asinsspiediens un japarliecinas, ka Jums nav iestajusies gritnieciba. lesp&jams, Jums varbit vajadzes
veikt arf fizisko izmekl€Sanu un papildu parbaudes, tadas ka krasu izmekl€$anu un skenesanu, lai
izmeritu, cik stipri ir Jasu kauli, kas bus specifiska Jisu mediciniskajam vajadzibam un/vai bazam.

Partrauciet lietot Ryeqo un nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat:

- jebkuru no stavokliem, kas minéti sadala “Nelietojiet Ryeqo $ados gadijumos”;

- ja pamanat aknu slimibas pazimes:

- adas vai acu baltumu dzelteésanu (dzelti);
— sliktu diiSu vai vemSanu, drudzi, izteiktu nogurumus;
- tumsu urinu, niezi vai sapes védera augsdala;

- lielu asinsspiediena paaugstinasanos (simptomi var biit galvassapes, nogurums, reibonis);

- pirmo reizi migrénu vai neparasti smagas galvassapes, kas rodas biezak neka agrak;

- ja pamanat iespgjamas asins recekla pazimes, kas var nozimét, ka Jums ir trombs kaja (tas ir,
dzilo vénu tromboze), vai plauas (tas ir, plauu embolija), sirdslekme vai insults. So nopietno
stavok]u simptomu aprakstu, lidzu, skatiet sadala ‘Ryeqo un asins receklu veidosanas risks”;

- ja Jums iestajas griitnieciba.
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Pastastiet arstam, ja kads Siem stavokliem attiecas uz Jums:

- ja Jums ir viens vai vairaki asins recekla attistibas riska faktori, kas uzskaititi zemak;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir osteoporoze;

- ja Jums ir migréna;

- ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies griitnieciba. ArstéSana ar Ryeqo parasti izraisa
biitisku menstrualas asinoSanas (meénesreizu) samazinasanos vai var pat to partraukt, apgriitinot
griitniecibas atpaziSanu;

- ja Jums ir vai ieprieks ir bijusi depresija;

- ja Jums ir nieru slimiba.

Ryeqo un asins receklu veido$anas risks

Citu estrogénu un progestogénu saturosu zalu lietoSana paaugstina asins recek]u veidoSanas risku.
Asins recek]u veidoSanas risks, lietojot Ryeqo, nav noteikts. Ryeqo samazina estrogénu Iidz Iimenim,
kas Iidzinas tam, kads ir normala menstruala cikla sakuma.

Faktori, kas var palielinat Jisu asins tromba veidoSanas risku Jiisu véna un/vai arterija:

- Jums klstot vecakam (ipasi pec 35 gadu vecuma);

- ja Jums ir liekais svars (kermena masas indekss > 30 kg/m?);

- ja Jums ir bijusi liela apjoma kirurgiska operacija vai Jus ilgaku laiku neesat bijusi
vertikala stavokIi (piem&ram, Jums ir iegipséta kaja);

- ja Jus esat nesen dzemd@jusi;

- ja kadam no Jusu tuviem radiniekiem ir bijis asins receklis kaja, plausa vai cita organa,
sirdslékme vai insults agrina vecuma (pieméram, vecuma lidz 50 gadiem);

- ja Jus smekejat;

- ja Jums ir problémas ar sirdi (varstulu defekti, sirds ritma traucgjumi, ko sauc par
priek§kambaru fibrilaciju);

- ja Jums ir diabéts;

- ja Jums ir noteikti medictniski stavokli, pieméram, sistémiska sarkana vilkéde (SSV —
slimiba, kas ietekmé organisma dabisko aizsargsistému), sirpjveida Siinu anémija (iedzimta
sarkano asins §tinu slimiba), Krona slimiba vai ¢alainais Kkolits (hroniskas iekaisigas zarnu
slimibas) vai vézis.

Jo vairak faktoru Jums ir, jo augstaks ir asins recekla veidoSanas risks.
Asins recek]a simptomi bils atkarigi no ta, kur ir radies asins receklis.

Asins recekla kaja (dzilo vénu trombozes; DVT) simptomi

Asins recekla kaja, ko sauc par dzilo vénu trombozi (DVT), simptomi var ietvert:

- kajas un/vai p&das tisku vai tiisku pa kajas vénas gaitu;

- sapes vai jutigumu kajas, kas pastiprinas, pieceloties vai staigajot;

- skartas kajas paaugstinatu temperatiiru ar sarkanu vai izmainitu kajas adas krasu.

Asins recekla plausas (plausu embolijas; PE) simptomi

Asins recekla plausas simptomi, ko sauc par plausu emboliju (PE), simptomi var ietvert:
- peksnu neizskaidrojamu elpas trikumu vai atru elpoSanu;

- peksnu klepu, kas var bt saistita ar asam sapem kraskurvr;

- asins atkleposanu;

- smagu reiboni vai viegluma sajiitu galva;

- atru vai neregularu sirdsdarbibu.

Sirdslekmes simptomi

Sirdslekmes, ko sauc arT par miokarda infarktu, simptomi var biit parejosi un var ietvert:

- sapes, diskomfortu, spiediena, smaguma, ZnaugsSanas vai pilnuma sajiitu kraskurvi, roka vai zem
kruskaula;

- diskomfortu, kas izstaro uz muguru, zokli, rikli, roku, véderu;
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- pilnuma sajiitu, gremos$anas trauc€jumus vai smaksanas sajiitu;
- sviSanu, sliktu diiSu, vemsSanu vai reiboni;

- arkartgju vajumu, trauksmi vai elpas trikumu;

- atru vai neregularu sirdsdarbibu.

Insulta simptomi

Insulta simptomi var ietvert:

- peksnu sejas, rokas vai k@jas nejutigumu vai vajumu, Ipasi viena kermena pusg;
- peksnas griitibas staigat, reiboni, lidzsvara vai koordinacijas zudumu;

- peksnu apjukumu, griitibas runat vai saprast citus;

- peksnus redzes traucg€jumus viena vai abas acs;

- peksnas specigas vai ilgstosas nezinama iemesla galvassapes;

- samanas zudumu vai giboni ar vai bez krampjiem.

Kirurgiska operacija
Ja Jums ir ieplanota operacija, pastastiet kirurgam, ka lietojat Ryeqo.

Aknu audzgji vai aknu slimiba

Retos gadijumos ir zinots par aknu audzgjiem vai aknu slimibu sievieteém, kuras lieto estrogénus un
progestogénus. Ja Jums ir jebkadi dzeltes simptomi, sazinieties ar savu arstu, lai sanemtu papildu
medicinisko konsultaciju.

Nieru darbibas traucéjumi
Ja Jums samazinas urina veidoSanas vai Jiis pamanat $kidruma aizturi, kas izraisa kaju, potisu vai pedu
pietikumu, lidzu, sazinieties ar arstu, lai sanemtu papildu medicinisko konsultaciju.

Menstrualas asinoSanas (ménesreiZu) izmainas

Pirmajas 30 dienas arst€Sana ar Ryeqo parasti izraisa biitisku menstrualas asinosanas (ménesreizu)
samazinasanos vai var pat to partraukt. Tomer, ja Jums turpinas parmeriga asinosana, pastastiet par to
savam arstam.

Depresija
Ja Jums ir garastavokla izmainas vai jebkadi depresivi simptomi, sazinieties ar savu arstu, lai sanemtu
papildu medicinisko konsultaciju.

Paaugstinats asinsspiediens

Retos gadijumos arstéSana ar Ryeqo var izraisit nedaudz paaugstinatu asinsspiedienu. Ja Jums ir
jebkadi paaugstinata asinsspiediena simptomi, sazinieties ar savu arstu, lai sanemtu papildu
medicinisko konsultaciju.

Dzemdes fibroidu prolapss un ekspulsija

Dzemdes fibroidi var attistities jebkura vieta dzemdes muskulu sienina, ieskaitot zem glotadas —
plana dzemdes audu slani. Dazam sievietem dzemdes fibroids var izspiesties vai izslidét caur dzemdes
kaklu makstT un izraisit ievérojamu dzemdes asinoSanas vai sapju pastiprinasanos. Ja arstéSanas laika
ar Ryeqo Jums atkal ir smaga dzemdes asino$ana p&c tam, kad simptomi bija uzlabojusies, sazinieties
ar savu arstu, lai sanemtu papildu medicinisko konsultaciju.

Zultspusla darbibas traucejumi

Dazas sievietes, kuras lietoja estrogéna un progestogéna hormonus, ieskaitot Ryeqo, ir zinojusas par
zultspusla darbibas traucgjumiem (Zultsakmeniem vai Zultspiisla iekaisumu). Ja Jums ir neparasti
smagas sapes zem ribam vai védera augsdala, sazinieties ar savu arstu, lai sanemtu medicinisko
konsultaciju.

Bérni un pusaudzi

Ryeqo nedrikst lietot bérni vecuma Iidz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa Ryeqo droSums un
efektivitate nav pieradita.
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Citas zales un Ryeqo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat kadas no zemak minétajam zaleém, jo §is zales var ietekmét Ryeqo

iedarbibu vai arT Ryeqo var ietekmét So zalu iedarbibu:

- noteiktas zales, ko lieto epilepsijas arstéSanai (piemeram, karbamazepins, topiramats, fenitoins,
fenobarbitals, primidons, okskarbazepins, felbamats);

- noteiktas zales, ko lieto cilveka imiindeficita virusa infekcijas/iegiita imtindeficita sindroma
(HIV/AIDS) arstésanai (piem&ram, ritonavirs, efavirenzs);

- noteiktas zales, ko lieto C virusa hepatita (HCV) arst€Sanai (piem&ram, boceprevirs,
sofosbuvirs, velpatasvirs, voksilaprevirs, telaprevirs, glekaprevirs);

- noteiktas zales, ko lieto séniSu infekciju arst€$anai (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols,
flukonazols, grizeofulvins);

- noteiktas zales, ko lieto bakterialu infekciju arst€Sanai (pieméram, rifampicins, rifabutins,
klaritromicins, eritromicins, gentamicins, tetraciklins, grizeofulvins);

- noteiktas zales, ko lieto augsta asinsspiediena plausu artérijas arstéSanai (pieméram,
bosentans);

- noteiktas zales, ko lieto augsta asinsspiediena arstéSanai (pieméram, diltiazems, karvedilols,
verapamils);

- noteiktas zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstéSanai (pieméram, amiodarons,
dronedarons, propafenons, hinidins, verapamils);

- noteiktas zales, ko lieto stenokardijas arstéSanai (pieméram, ranolazins, karvedilols,
verapamils);

- noteiktas zales organu atgriiSanas noversanai péc transplantacijas (pieméram, ciklosporins);

- augu izcelsmes preparati, kas satur divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Ryeqo, ja esat griitniece vai barojat bé€mu ar krati. Ja domajat, ka Jums varétu biit
gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jums iestajas
griitnieciba, partrauciet lietot Ryeqo un sazinieties ar savu arstu.

Ryeqo aptur ovulaciju, un tap&c ir maz ticams, ka Jums iestasies griitnieciba Ryeqo lictosanas laika, ja
tas lietots, ka ieteikts. Ovulacija un menstruala asinoSana atri atjaunosies péc Ryeqo lietoSanas
partrauksanas, un uzreiz péc Ryeqo lietoSanas partrauksanas ir jauzsak alternativas kontracepcijas
lietoSana.

Atkariba no ta, kad sava menstruala cikla laika sakat lietot Ryeqo, var paiet laiks, kamér ar Ryeqo tiek
iegiita pilniga ovulacijas kaveésana; tapéc pirmaja meénest pec Ryeqo lietoSanas uzsaksanas ir jadizmanto
nehormonalas pretapauglosanas metodes (piemeéram, prezervativi).

Ja Jus esat izlaidusi divas vai vairakas tabletes pec kartas, nakamajas 7 arst€Sanas dienas ir jaizmanto
nehormonalas pretapauglosanas metodes (piemeéram, prezervativi).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ryeqo nav zinamas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Laboratoriskie testi
Ja Jums javeic asins vai urina analize, pastastiet savam arstam vai laboratorijas personalam, ka Jiis

lietojat Ryeqo, jo §1s zales var ietekmét dazu analizu rezultatus.

Ryeqo satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Ryeqo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena tablete diena.

Tablete ir jalieto iekskigi katru dienu apm&ram viena un taja pasa laika kopa ar &dienu vai bez ta,
uzdzerot nedaudz skidruma.

Menstruacijas del Ryeqo lietosanu ieteicams sakt pirmo 5 dienu laika p&€c menstrualas asinosanas
sakuma. Ja uzsakat lietoSanu cita sava menstruala cikla diena, Jums sakuma var biit neregulara vai
stipraka asinoSana.

Ja esat lietojusi Ryeqo vairak neka noteikts

Par nopietnu kaitigu ietekmi vairaku So zalu devu lietosanas dél viena reizé nav zinojumu. Lielas
estrogéna devas var izraisit sliktu diSu, vemSanu un asinoSanu no maksts. Ja Jus lietojat parak daudz
Ryeqo tablesu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsusi lietot Ryeqo
Ja ir izlaista viena tablete, lietojiet to, tiklidz atceraties, un tad atsaciet lietot tableti nakamaja diena, ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja esat izlaidusi divas vai vairakas tabletes p&c kartas, konsultgjieties ar arstu un nakamas 7 arstéSanas
dienas lietojiet nehormonalu kontracepcijas [idzekli (piem&ram, prezervativus).

Ja partraucat lietot Ryeqo
Ja velaties partraukt Ryeqo lietosanu, vispirms konsult&jieties ar arstu. Arsts izskaidros arstéSanas
apturéSanas sekas un apspriedis ar Jums citas iespgjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Meklgjiet neatlickamo medicinisko palidzibu, ja Jums rodas kada no §im alergiskas reakcijas pazimém
un simptomiem:

- lupu, sejas vai rikles pietukums.

Lietojot Ryeqo, ir zinots par §adam blakusparadibam, un tas ir uzskaititas zemak atbilstosi to rasanas
biezumam.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- galvassapes,
- karstuma vilni.

BieZas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- aizkaitinamiba,

- samazinata interese par dzimumattiecibam,

- reibonis,

- slikta disa,

- matu izkriSana,

- pastiprinata sviSana,

- sviSana naktis,

- locitavu sapes,

- parmeriga, neregulara vai ilgstoSa asinosana no dzemdes (dzemdes asinosana),
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- dzimumorganu zonas sausums.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- gremosanas trauc&jumi,

— natrene,

- angioedema (strauj$ glotadu vai adas pietukums, kas var rasties seja, mutg, mele, védera vai rokas
un kajas).

- kriits audu saciet&jums (krits cista),

- dzemdes miomas ekspulsija (fibroids pilnigi vai dalgji iznak ara no maksts, parasti ar pastiprinatu
asinoSanu no maksts).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ryeqo
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un pudeles péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ryeqo satur

- Aktivas vielas ir relugolikss, estradiols un noretisterona acetats. Viena apvalkota tablete satur
40 mg relugoliksa, 1 mg estradiola un 0,5 mg noretisterona acetata.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mannits (E421), natrija cietes glikolats,
hidroksipropilceluloze (E463), magnija stearats (E572), hipromeloze, tips 2910 (E464), titana
dioksids (E171), triacetins (E1518), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Ryeqo arejais izskats un iepakojums

Ryeqo ir gaisi dzeltena lidz dzeltena, apala, 8 mm apvalkota tablete ar uzrakstu “415” viena pusé un 8
plakanu virsmu otra puse. Tas ir pieejamas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelités ar mitruma
absorbentu, kas noslégts ar indukcijas hermétiki un be&rniem neatveramu polipropiléna vacinu vai
PVH/AI blisterT ar mitruma absorbentu, kas iepakots PET/AI/PE triskarsa folijas pacina. Katra kastite
ir viena vai tris pudeles ar 28 tablet€m; vai divi vai sesi blisteri ar 14 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarija

Razotajs (sérijas raZoSanas vieta)
Gedeon Richter Plc.

GyO6mrdi at 19-21.
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1103 Budapest
Ungarija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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