PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg relugolixu, 1 mg estradiolu (ako hemihydrat) a 0,5 mg
noretisteron-acetatu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 80 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Svetlo zIta az 7Ita, okriihla filmom obalend tableta s priemerom 8 mm, s ozna¢enim ,,415 na jednej

strane a hladkou druhou stranou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ryeqo je indikovany u dospelych zien v reprodukénom veku na:

- lieCbu stredne zavaznych az zavaznych priznakov mydémov maternice,

- symptomaticku lie¢bu endometridzy u Zien s anamnézou predchadzajicej medikamentozne;j
alebo chirurgickej liecby endometridézy (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Ryeqom ma zacat’ a sledovat’ lekar so skisenostami v diagnostike a lieCbe maternicovych
myoémov a/alebo endometridozy po dokladnej diagnostike.

Pred zacatim liecby Ryeqom musi byt vylucené tehotenstvo.

Davkovanie

Odporucana davke je jedna tableta uzivana raz denne.

Na zaciatku lieCby sa musi prva tableta uzit’ do 5 dni od zaciatku menstrua¢ného krvacania. Ak sa
lieCba zacne v iny dent menstruacného cyklu, moze sa na zaciatku vyskytnat’ nepravidelné a/alebo silné
krvacanie (pozri Cast’ 4.8).

Ryeqo sa moze uzivat’ bez prerusenia. Ked’ sa u pacientky zacne menopauza, mé sa zvazit ukoncenie
lieCby, pretoze je zname, Ze priznaky myomov maternice aj endometridzy ustupuju na zaciatku
menopauzy.

Ubytok kostnej mineralnej denzity (bone mineral density, BMD) a osteoporoza

Po 1 roku liecby sa odporica vykonat’ skenovanie pomocou dualnej rontgenovej absorpciometrie
(dual X-ray absorptiometry, DXA). U pacientok s rizikovymi faktormi pre osteopordzu alebo ubytok



kostnej hmoty sa pred zacatim lieCby Ryeqom odporuca vykonat’ skenovanie pomocou DXA (pozri
Cast’ 4.4).

Antikoncepcéné vlastnosti

Pred zaciatkom lieCby je potrebné vysadit’ akukol'vek hormonalnu antikoncepciu, pretoZe subezné
uzivanie hormonalnej antikoncepcie je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Nehormonalne spdsoby antikoncepcie sa musia pouzivat’ najmenej 1 mesiac od zaciatku lie¢by (pozri
Cast’ 4.4).

Po najmenej 1 mesiaci lie¢by je ovulacia u zien uzivajicich odporic¢ant davku inhibovana a poskytuje
primerant antikoncepciu.

Zeny vo fertilnom veku musia byt upozornené, Ze ovulacia sa po ukonéeni liecby rychlo vrati. Pred
ukonc¢enim lieCby sa preto musia s pacientkou prediskutovat’ vhodné sposoby antikoncepcie
a okamzite po ukonceni lieCby sa musi zacat’ pouzivat’ alternativna antikoncepcia (pozri Cast’ 4.4).

Vynechané davky
Ak vynechate davku, vynechanu tabletu musite uzit’ o najskor a v lieCbe sa ma pokracovat’ d’alSou
tabletou v obvyklom ¢ase nasledujuci dei.

Ak sa vynechaju dve alebo viac tabliet pocas po sebe nasledujucich dni, antikoncepcnd ochrana sa
moze znizit. Pocas d’alsich 7 dni liecby by sa mal pouzivat’ nehormonalny spdsob antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.6).

Starsie osoby
Pouzivanie tohto lieku u starSej populacie (> 65 rokov) nie je relevantné.

Porucha funkcie obliciek
U pacientok s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna
ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou, stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna
ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2). Tento liek je kontraindikovany u Zien so zavaznym ochorenim
pecene, ak sa hodnoty funkcii pecene neupravili na normalne hodnoty (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Pouzitie Ryeqa sa netyka deti mladsich ako 18 rokov pre liecbu priznakov myoémov maternice.
Bezpecnost’ a ic¢innost’ Ryeqa u deti mladsich ako 18 rokov v liecbu endometriézy nebola stanovena.
Nie st dostupné ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Ryeqo sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla, priblizne v rovnakom case. Tablety sa podla potreby
mayju zapit’ trochou tekutiny (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Minula alebo sucasna venozna tromboembolickd choroba (napr. hlboka zilova trombdza,
pulmonalna embolia) (pozri Cast’ 4.4).

- Minula alebo sucasna arteridlna tromboembolické kardiovaskularna choroba (napr. infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda, ischemicka choroba srdca) (pozri Cast’ 4.4).



- Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu alebo
aktivovaného proteinu C (APC)-rezistencia, vratane faktora V Leiden, pozri Cast’ 4.4).

- Znama osteopordza (pozri ¢ast’ 4.4).

- Bolesti hlavy s fokalnymi neurologickymi priznakmi alebo migrendzne bolesti hlavy s aurou
(pozri Cast’ 4.4).

- Zname alebo suspektné malignity ovplyvnené pohlavnymi steroidmi (napr. pohlavnych organov
alebo prsnikov).

- Pritomnost’ alebo anamnéza nadorov pecene (benignych alebo malignych) (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomnost’ alebo anamnéza zavazného ochorenia pecene, pokial’ sa hodnoty funkcii pecene
nevratili k normalu (pozri Cast’ 4.4).

- Tehotenstvo alebo podozrenie na tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).

- Krvacanie z genitalii nezname;j etiologie (pozri Cast’ 4.4).

- Stubezné pouzivanie hormonalnej antikoncepcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zacatim alebo obnovenim liecby tymto lickom je potrebné odobrat’ iplnu anamnézu (vratane
rodinnej anamnézy). Musi sa zmerat’ krvny tlak a musi sa vykonat’ fyzické vysetrenie podl'a
kontraindikacii (pozri Cast’ 4.3) a upozorneni na pouzitie (pozri Cast’ 4.4). Pocas lie¢by sa musia
vykonavat pravidelné kontroly podla Standardnej klinickej praxe.

Pred podanim alebo opdtovnym za¢atim lieCby Ryeqom musi byt’ vylucené tehotenstvo.

Riziko tromboembolickych choréb

Uzivanie lickov s obsahom estrogénu a gestagénu zvySuje riziko arterialneho alebo venézneho
tromboembolizmu (ATE alebo VTE) v porovnani s neuzivanim.

Riziko ATE/VTE u tohto lieku nebolo stanovené. Obsahuje nizsie davky estrogénu a gestagénu ako st
davky pouzivané v kombinovanej hormonalnej antikoncepcii a dodava sa v kombinacii s relugolixom,
antagonistickym receptorom horménu uvolnujiiceho gonadotropin (GnRH), ktory potlaca produkciu
estrogénu a progesteronu vo vajeénikoch. Hladiny estradiolu v Ryequ sa pohybuji v rozmedzi
pozorovanom vo v¢asnej folikularnej faze menstruaéného cyklu (pozri Cast’ 5.1).

Ak sa objavi ATE/VTE, musi sa lieCba okamzite prerusit’. Tento liek je kontraindikovany u Zien
s prekonanou alebo stuc¢asnou venoznou alebo arterialnou tromboembolickou chorobou (pozri
Cast’ 4.3).

Rizikove faktory pre venozny tromboembolizmus (VTE)

Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikacii u Zien uzivajucich liek s estrogénom a
gestagénom sa moZze podstatne zvysit' u zeny s d’alsimi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero
rizikovych faktorov (pozri tabulku 1 uvedent nizsie).

Tabul’ka 1. Rizikové faktory pre vznik VTE

Rizikovy faktor Komentar

Obezita (index telesnej hmotnosti [BMI] vyssi Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
ako 30 kg/m?)
Dlhodoba imobilizacia, zavazny chirurgicky V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’
zakrok alebo zavazny uraz uzivanie lieku (v pripade planovaného
chirurgického zakroku najmene;j $tyri tyzdne
pred zakrokom) a pokracovat’ v lie¢be najskor
dva tyzdne po uplnom obnoveni pohyblivosti.

Pozitivna rodinna anamnéza (VTE), vratane Ak existuje podozrenie na dedi¢ni
surodenca alebo rodica, najma v relativne predispoziciu, zena sa ma pred pouzitim lieku
skorom veku, napr. do 50 rokov. poradit’ s odbornym lekarom.




Rizikovy faktor

Komentar

Dalsie zdravotné stavy spojené s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrém, chronické
zapalové ochorenie criev (Crohnova choroba
alebo ulcerdzna kolitida) a kosac¢ikovita anémia.

Zvysujuci sa vek

Najmaé nad 35 rokov.

Musi sa zvazit’ zvysené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdnového
obdobia Sestonedelia (informécie o ,,gravidite a laktacii“ pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (tromboza hlbokych Zil a pliicna embdlia)
Zena ma byt poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzit lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, Ze uziva tento liek.

Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) mozu zahrnat”:

- jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiZ Zily v nohe;

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktora mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chddzi;

- zvysené teplo v postihnutej nohe; s¢ervenanie alebo zmena sfarbenia koze na nohe.

Priznaky pl'icnej embolie (PE) mozu zahfiat’:

- nahly nastup nevysvetliteI'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania;
- nahly kasel’, ktory mdze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostru bolest’ v hrudniku;
- zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat;

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektore z tychto priznakov (napr. ,,dychavicnost™, , kasel*") st neSpecifické a mézu byt’ nespravne
interpretované ako CastejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich ciest).

Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)

Epidemiologické studie spajaji uzivanie lieckov obsahujucich estrogén/gestagén so zvysenym rizikom
vzniku arteridlnej tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr.
prechodny ischemicky zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa

mozu kondit’ smrt’ou.

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii u zien uzivajucich liek s estrogénom a
gestagénom sa moZe podstatne zvysit' u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najma ak existuje viac
rizikovych faktorov (pozrite si tabulku 2 uvedenu nizsie).

Tabulka 2. Rizikové faktory vzniku ATE

Rizikovy faktor

Komentar

Zvysujuci sa vek

Najmé nad 35 rokov.

FajCenie

Zenam sa ma odporudit, aby nefajéili, ak chcu
uzivat tento liek.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti [BMI] vyssi
ako 30 kg/m?)

Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.

Pozitivna rodinna anamnéza (ATE), vratane
surodenca alebo rodica, najmé v relativne
skorom veku, napr. do 50 rokov.

Ak existuje podozrenie na dedi¢ni
predispoziciu, Zena musi byt’ pred pouzitim
lieku posland na konzultdciu k $pecialistovi.

Migréna

Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény v
priebehu uzivania lieku (ktoré méze byt
prodromalne pre cievnu mozgovu prihodu)
moze byt ddvodom na okamzité ukoncenie
lieCby.




Rizikovy faktor Komentar

Dalsie zdravotné stavy spojené s neziaducimi Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia,
vaskularnymi udalost’ami. ochorenie srdcovych chlopni a atrialna
fibrilacia, dyslipoproteinémia a systémovy
lupus erythematosus.

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma Zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika o tom, ze uziva tento liek.

Medzi priznaky cievnej mozgovej prihody patria:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najma na jednej strane tela;
- nahle problémy s chodzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie;

- nahla zmétenost, problémy s recou alebo jej porozumenim;

- nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i;

- nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez zndmej priciny;

- strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, zZe udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (MI) m6zu zahmat”:

- bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kost’ou;

- nepohodlie vyzarujice do chrbta, Cel'uste, hrdla, ruky, zaludka;

- pocit plnosti, traviace problémy alebo dusenie sa;

- potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat;

- extrémna slabost, uzkost” alebo dychavicnost’;

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Riziko ubytku kostnej hmoty

Po pociato¢nom neklinicky relevantnom zniZeni kostnej mineralnej denzity (BMD) sa tato
stabilizovala po 12-24 tyzdinoch lie¢by a potom zostala stabilna (merané do 2 rokov). Priemerny
pokles BMD pocas prvého roka liecby bol 0,69 %.

Pokles o0 > 3 % sa vsak pozoroval u 21 % pacientov. Preto sa odporu¢a DXA sken po prvych

52 tyzdinoch liecby a, ak sa to povazuje za vhodné, aj nasledne. V zavislosti od stupnia zmeny BMD
moze byt potrebné prehodnotit’ prinos a rizika lie¢by tymto lickom.

Pred zacatim lieCby treba zvazit’ prinosy a rizika tohto lieku u pacientok s anamnézou zlomeniny pri
mensom uraze alebo inymi rizikovymi faktormi pre osteopor6zu alebo ubytok kostnej hmoty, vratane
tych, ktoré uzivaju lieky s potencialnym vplyvom na BMD. Pred zacatim lie¢by tymto lieckom sa u
tychto pacientok odport¢a vykonat’ skenovanie pomocou DXA. Ak riziko spojené s ibytkom BMD
prevazuje nad potencidlnym prinosom liecby, liecba tymto lieckom sa nema zacat’ (pozri Cast’ 4.2).

Nadory pecene alebo ochorenie pe¢ene

Tento liek je kontraindikovany u Zien s benignymi alebo malignymi nadormi pecene; alebo ochorenim
pecene, ak sa hodnoty funkcii peéene nevratili na normalne hodnoty (pozri ¢ast’ 4.3). LieCba sa musi
prerusit’, ak sa objavi zltacka.

V klinickych stadiach sa u < 1 % pacientov lieCenych tymto liekom vyskytlo asymptomatické
prechodné zvysenie sérovej hladiny alaninaminotransferazy (ALT) najmenej trojnasobne nad hornu
hranicu referencného rozsahu. Ak sa pomocou peceniovych testov zistia akiitne abnormality, moze sa
vyzadovat’ preruSenie lieCby tymto lieckom , kym sa vysledky peceniovych testov neupravia na
normalne hodnoty.



Porucha funkcie obli¢iek

Expozicia relugolixu sa zvySuje u pacientok so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(pozri Cast’ 5.2), aj ked’ uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 4.2). Mnozstvo relugolixu
odstraneného hemodialyzou nie je zname.

Zmena cyklu menstruaéného krvacania

Pacientky musia byt informované, Ze lieCba zvycajne vedie k zniZeniu straty menstruacnej krvi alebo
amenorey pocas prvych 2 mesiacov liecby.

Zeny, ktoré uzivali tento liek na lie¢bu myoémov maternice, boli nachylné k vyskytu amenorey

(51,6 %) alebo cyklického krvacania (15,4 %), pricom zvysok (31,9 %) mal pri hodnoteni v 24. tyzdni
nepravidelny obraz krvacania. Pri hodnoteni v 52. a 104. tyzdni bolo navyse pravdepodobné, ze

70,6 % a 58,3 % zien v uvedenom poradi malo amenoreu.

U pacientok s endometriozou mala vacSina pacientok (65,2 %) pravdepodobne amenoreu pri
hodnoteni v 24. tyzdni, s naslednymi 76,6 % pri hodnoteni v 52. tyzdni a 82,3 % pri hodnoteni v 104.
tyZdni.

V pripade pretrvavajuceho nadmerného krvacania musia pacientky informovat’ svojho lekara.

Antikoncepcéné vlastnosti

Tento liek poskytuje primerant antikoncepciu, ak sa uZiva najmenej 1 mesiac (pozri ¢ast’ 4.2). Zeny
vo fertilnom veku vSak musia byt upozornené, ze ovulacia sa po ukonceni liecby zvycajne rychlo
vrati. Preto je potrebné ihned’ po ukonceni lie¢by zacat’ s alternativnou antikoncepciou.

Znizena schopnost’ rozpoznat’ tehotenstvo

U zien, ktoré uzivaju tento liek, sa bezne vyskytuje amenorea alebo znizenie mnozstva, intenzity alebo
trvania menstruaéného krvacania.

Tato zmena cyklu menstrua¢ného krvacania moze znizit' schopnost’ véas rozpoznat’ tehotenstvo. Ak
mate podozrenie na tehotenstvo, vykonajte tehotenské testy a ak sa tehotenstvo potvrdi, preruste liecbu

(pozri Cast’ 4.3).

Prolaps alebo vypudenie myoému maternice

Submukézne myodmy maternice st bezné (15 % az 20 % Zien s mydomami maternice) a niektoré moézu
cez kréok maternice prolabovat’ alebo byt vypudené, nieckedy aj s prechodnym zhor§enim krvacania z
maternice. Zeny, u ktorych je zname, e maju submukézne myomy maternice alebo je u nich také
podozrenie, musia byt pri liecbe poucené o moznosti prolapsu alebo vypudenia myomu maternice a ak
sa pri liecbe po zlepSeni priznakov krvacania znovu objavi zavazné krvacanie, maju kontaktovat’
svojho lekara.

Depresia

Zeny s depresiou v anamnéze maji byt dokladne monitorované a lie¢ba sa ma ukongit, ak sa depresia
vrati do zavazného stavu. Udaje o stvise medzi tymto liekom alebo inymi liekmi obsahujacimi
estradiol a gestagény a nastupom depresie alebo exacerbaciou existujucej depresie si obmedzené.
Zenam musi byt odporu¢ené, aby kontaktovali svojho lekara v pripade zmien nalady a priznakov
depresie, a to aj kratko po zacati liecby.

Hypertenzia

Aj ked boli hlasené nepatrné zvysenia krvného tlaku, klinicky vyznamné zvysenia su zriedkavé (pozri
Cast’ 4.8). Ak sa vSak pocas uZivania rozvinie pretrvavajica klinicky vyznamna hypertenzia, tato



hypertenzia sa ma lie¢it’ a je potrebné posudit’ prinos pokracovania v lieCbe. Ak sa lie¢ba prerusi,
v uzivani sa moze pokracovat’, ak sa pomocou lieCby vysokého krvného tlaku dosiahli normalne
hodnoty krvného tlaku.

Ochorenie zl¢nika

Pri uzivani estrogénu a gestagénu, vratane tohto lieku, sa udajne vyskytuju alebo zhorSuju stavy, ako
je ochorenie zl¢nika, cholelitiaza a cholecystitida, ale dokazy o spojeni s tymto lickom nie st
presvedc¢ivé.

Laboratérne testy

UZzivanie estrogénov a gestagénov moze mat’ vplyv na vysledky urcitych laboratérnych testov, a to
vratane biochemickych parametrov peCene, stitnej zl'azy, funkcie nadobliciek a obli¢iek, hladin
(nosnych) proteinov v plazme, napr. globulinu viaZzuceho kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a
fibrinolyzy. Zmeny spravidla zostavaju v normalnom laboratérnom rozmedzi.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Laktoza
Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odporutcania tykajuce sa interakcii s tymto lickom vyplyvaji z hodnoteni interakcii jednotlivych
zloziek.

Mozny vplyv inych liekov na zlozky Ryega

Relugolix

Peroralne inhibitory P-glykoproteinu (P-gp):

Stibezné uzivanie s peroralnymi inhibitormi P-gp sa neodporuca. Relugolix je substratom P-gp (pozri
Cast’ 5.2) a v interak¢nej Studii s erytromycinom, P-gp a stredne silnym inhibitorom cytochrému P450
(CYP) 3A4, sa plocha pod krivkou (AUC) a maximalna koncentracia (Cpmax) relugolixu zvysili 4,1-
nasobne a 3,8-nasobne v uvedenom poradi. Stibezné pouzitie inhibitorov P-gp méze zvysit’ expoziciu
relugolixu, vratane istych protiinfekénych liekov (napr. erytromycin, klaritromycin, gentamicin,
tetracyklin), antifungéalnych liekov (ketokonazol, itrakonazol), antihypertenzivnych liekov (napr.
karvedilol, verapamil), antiarytmickych liekov (napr. amiodarén, dronedardn, propafenon, chinidin),
antianginoznych liekov (napr. ranolazin), cyklosporinu, protedzovych inhibitorov virusu 'udske;j
imunodeficiencie (HIV) alebo virusu hepatitidy C (HCV) (napr. ritonavir, telaprevir). Ak je subezné
pouzitie s peroralnymi inhibitormi P-gp raz alebo dvakrat denne nevyhnutné (napr. azitromycin),
najskor podajte Ryeqo a davku s inhibitorom P-gp posuiite minimalne o 6 hodin a pacientky sledujte
CastejSie kvoli neziaducim reakciam.

Silné induktory cytochromu P450 344 (CYP3A44) a/alebo P-gp:

Stibezné uzivanie so silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo P-gp sa neodporuca. V klinickej interakénej
Studii s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 a P-gp, Cmax @ AUC relugolixu boli znizené o

23 % a 55 %, v uvedenom poradi. Lieky, ktoré spdsobuju silnu indukciu CYP3A4 a/alebo P-gp, ako
su antikonvulziva (napr. karbamazepin, topiramat, fenytoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin,
felbamat), protiinfek¢né lieky (napr. rifampicin, rifabutin, grizeofulvin), l'ubovnik bodkovany



(Hypericum perforatum), bosentan a inhibitory proteazy HIV alebo HCV (napr. ritonavir, boceprevir,
telaprevir) a nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (napr. efavirenz), mézu znizit
plazmatickt koncentraciu relugolixu a mézu mat’ za nasledok pokles ucinkov liecby.

Inhibitory CYP3A44

Stibezné pouzitie relugolixu so silnymi inhibitormi CYP3A4 bez inhibicie P-gp (vorikonazol) klinicky
vyznamnym spdsobom nezvysilo expoziciu relugolixu. V klinickej interak¢énej $tidii d’alej sibezné
uzivanie s atorvastatinom, slabym inhibitorom enzymu CYP3 A4, nezmenilo klinicky vyznamnym

spOsobom expoziciu relugolixu.

Ucinky stibezne podavanych liekov na expoziciu relugolixu z klinickych $tidii a odporucani su

zhrnuté v tabulke 3.

Tabul’ka 3. Utinok siibeZne podavanych liekov na expoziciu relugolixu (AUCo.., Cmax; v poradi
klesajucej velkosti) z klinickych Studii a odporacani

Interakény rezim Davkovaci Zmena v Zmena v Odporucanie
davkovania lieku rezim AUCp. Crnax
relugolixu relugolixu relugolixu

erytromycin 40 mg 4.1 -nasobok | 3.8 - Subezné uzivanie s

500 mg QID, viacnasobné | jednorazova 1 nasobok 1 | erytromycinom a inymi

davky davka peroralnymi inhibitormi P-gp sa
neodportuca

azitromycin 120 mg L.5- 1.6 - Ak sa stibeznému uZivaniu s

500 mg jednorazova davka | jednorazova nasobok 1 nasobok 1 | peroralnymi inhibitormi P-gp

davka** raz alebo dvakrat denne neda

vyhnut' (napr. azitromycin),
Ryeqo sa ma uzit’ najskor, po

azitromycin 1.4 - 13- ktorom nasleduje podanie

500 mg jednorazovéa davka nasobok 1 nésobok 1 | inhibitora P-gp najmenej o 6

6 hodin hodin po fiom a CastejSie

po podani relugolixu monitorujte pacientky kvoli
neziaducim reakciam.

vorikonazol 40 mg 51% 1 21%7 Neodporucaju sa ziadne Gpravy

200 mg BID, viacnasobné | jednorazova davky pri subeznom podavani

davky davka relugolixu a inhibitorov
CYP3A4 bez P-gp inhibitorov.

flukonazol 40 mg 19%7 44% 1

200 mg QD, viacnasobné jednorazova

davky davka

atorvastatin 40 mg 5%)] 22%)

80 mg QD, viacnasobné jednorazova

davky davka

rifampicin 40 mg 55%) 23%)] Subezné podavanie s

600 mg QD, viacnasobné | jednorazova rifampicinom a inymi

davky davka kombinovanymi P-gp a silnymi

CYP3A4 induktormi sa
neodporuca, pretoze by sa
mohla znizit' Géinnost’
relugolixu, zlozky tohto lieku.

* Udaje uvedené ako x-nasobna zmena predstavujii pomer medzi sibeznym uzivanim a samotnym
relugolixom. Udaje uvedené ako % zmeny predstavuji % rozdiel vzhladom na samotny relugolix.




**Dalsie podrobnosti njdete v SPC Orgovyxu, uéinok pre davku 40 mg sa neskumal, ale oakéva sa,
Ze bude VACSI.

Zvysenie je oznacené ako “1”, znizenie ako “|”.

AUC = plocha pod krivkou Cnax= maximalna koncentracia; QD = raz denne; BID = dvakrat denne;
TID = trikrat denne; QID = $tyrikrat denne

Estradiol a noretisteron-acetat

Inhibitory CYP3A44
Lieky, ktoré inhibuju aktivitu pecenovych enzymov metabolizujucich lieky (napr. ketokonazol),
moézu zvysit’ cirkulujuce koncentracie zloziek estrogénu a noretisteréonu v Ryeqe.

Induktory enzymov CYP

Metabolizmus estrogénov a gestagénov sa moze zvysit’ sibeznym uzivanim latok, o ktorych je zname,
ze indukuju enzymy metabolizujtce lieky, konkrétne enzymy cytochromu P450, ako st
antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, aj ked” sit zndme ako silné inhibitory, su tiez induktory a mozu
zniZzovat’ expoziciu estrogénov a gestagénov.

Rastlinné pripravky obsahujtice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu indukovat’
metabolizmus estrogénov a gestagénov. Klinicky moze viest’ zvySenie metabolizmu estrogénu k
poklesu ucinnosti, pokial’ ide o ochranu ubytku kostnej hmoty. Preto sa dlhodobé subezné uzivanie
induktorov peceniovych enzymov s tymto lickom neodporuca.

Mozny vplyv zloZiek Ryeqa na iné lieky

Relugolix

Relugolix je slabym induktorom CYP3A4. Po subeznom uZzivani s dennymi davkami 40 mg relugolixu
sa AUC a Cpax midazolamu, citlivého substratu CYP3A4, zniZila o 18 % a 26 %, v uvedenom poradi.
Na zaklade klinickej stadie s midazolamom sa vSak neocakavaju klinicky vyznamné uc¢inky relugolixu
na iné substraty CYP3A4.

Relugolix je inhibitor proteinu rezistentného na rakovinu prsnika (BCRP) in vitro, preto sa realizovala
interak¢nd Studia s rosuvastatinom, substratom BCRP a polypeptidom transportujucim organické
aniony 1B1 (OATP1B1). Po siibeznom uzivani s dennymi davkami 40 mg relugolixu sa AUC a Cpax
rosuvastatinu znizila o 13 % a 23 %, v uvedenom poradi. Uginky sa nepovazuju za klinicky
vyznamné, a preto sa pri ich sibeZznom uzivani neodportica ziadna uprava davky rosuvastatinu.
Klinické uc¢inky tohto lieku na iné substraty BCRP sa nehodnotili a vyznam pre d’alSie substraty BCRP
nie je znamy.

Relugolix moze pri davke 40 mg sposobit saturdciu intestinalneho P-gp, pretoze relugolix vykazuje
viacsiu ako davkovo imernu farmakokinetiku v rozsahu davok 10 — 120 mg, ¢o mdZe mat’ za nasledok
zvysenu absorpciu stibezne podavanych liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp. Neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike dabigatranetexilatu (substratu P-gp) pri
subeznom uzivani s relugolixom, klinicky vyznamné Gc¢inky relugolixu na iné substraty P-gp sa
neocakavaj.

Estradiol a noretisteron-acetat

Estrogénové a gestagénové lieky mozu ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych d’alsich lie€iv.
Vzhl'adom na to mézu plazmatické koncentracie pri uzivani Ryeqa bud’ stipat’ (napr. cyklosporin),
alebo klesat’ (napr. lamotrigin). Je pravdepodobné, Ze davku tychto liekov bude nevyhnutné upravit’.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ryeqo inhibuje ovuléciu u Zien uzivajucich odporac¢anu davku a poskytuje primerant antikoncepciu.
Nehormonalny sposob antikoncepcie sa odporica pouzivat’ 1 mesiac od zaciatku lieCby a 7 dni po 2
alebo viacerych vynechanych po sebe nasledujucich davkach. Subezné pouzivanie hormonalnej
antikoncepcie je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia byt upozornené, Ze ovulacia sa po ukonceni liecby Ryeqom rychlo
vrati. Pred ukoncenim lieCby sa preto musia s pacientkou prediskutovat’ vhodné spdsoby antikoncepcie
a okamzite po ukonc¢eni liecby sa musi za¢at’ pouzivat alternativna antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.4).
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti relugolixu u gravidnych zien. Stadie na
zvieratach preukazali, Ze vystavenie u¢inkom relugolixu na zaciatku gravidity méze zvysit riziko
predc¢asného ukoncenia tehotenstva (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade farmakologickych uc¢inkov nemozno

vyluéit nepriaznivy vplyv na graviditu.

Ryeqo je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). LieCba sa ma ukoncit, ak sa potvrdi
gravidita.

Zda sa, Ze existuje nepatrné alebo Ziadne zvysené riziko Skodlivych t¢inkov u deti narodenych Zenam,
ktoré pocas zaciatku tehotenstva mimovol'ne pouzivali estrogény a gestagény ako peroralnu
antikoncepciu. Pri opdtovnom nasadeni lie¢by Ryeqom sa musi brat’ do uvahy zvySené riziko VTE
pocas popoérodného obdobia (pozri Cast’ 4.4).

Dojéenie

Malé mnozstvo relugolixu sa vylucuje do I'udského mlieka (pozri Cast’ 5.2). Nie je znamy G¢inok na
novorodencov/dojcata.

DetekovateI'né mnozstvo estrogénu a gestagénov bolo identifikované v 'udskom mlieku zien
lieCenych estrogénom a gestagénom. U¢inok na novorodencov/doj¢ata nemoze byt vylaceny.

Ryeqo sa nema uzivat’ v obdobi dojéenia.
Fertilita

Ryeqo inhibuje ovulaciu a casto sposobuje amenoreu. Ovulacia a menstrua¢né krvacanie sa po
ukonceni lie¢by rychlo vratia (pozri Cast’ 5.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento liek ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tvahy, Ze sa mézu obc¢as vyskytnut’ zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie u pacientok lieCenych na mydmy maternice alebo endometriozu boli
bolesti hlavy (13,2 %), navaly horucavy (10,3 %) a krvacanie z maternice (5,8 %).

Neziaduce reakcie uvedené v tabul'ke 4 su klasifikované podl'a frekvencie a triedy organovych
systémov. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podla klesajuce;j
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zavaznosti. Frekvencie s definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych udajov).

Tabulkovy zoznam neziaducich uéinkov

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientok lie¢enych na myomy maternice alebo endometriozu

Psychické poruchy

Casté

Podrazdenost’

Znizené libido*

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Bolest hlavy

Casté Zavraty
Poruchy ciev

Vel'mi Casté Navaly hortcavy
Zriedkavé Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea

Menej Casté Dyspepsia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Alopécia
Hyperhidréoza
Nocné potenie

Mene;j Casté Angioedém
Urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolesti kibov

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

Maternicové krvacanie**
Vulvovaginalna suchost’

Mene;j Casté

Cysta prsnika
Vypudenie myoému maternice

* zahrna znizené libido, stratu libida a poruchu libida

** zahfla menoragiu (zavazné menstruaéné krvacanie) metroragiu (medzimenstruaéné krvacanie),
vaginalne krvacanie, krvacanie z maternice, polymenoreu a nepravidelni menstruaciu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednorazové davky relugolixu az do 360 mg (9-nasobok odportc¢anej klinickej davky 40 mg) boli
podané zdravym muzom a Zendm a vo vSeobecnosti boli dobre znasang.
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Pocas klinického vyvoja relugolixu v kombinacii s estradiolom a noretisteron-acetatom boli hlasené
predavkovania az 2-ndsobkom odporucanej davky bez hlasenia neziaducich ucinkov.

Ak dojde k predavkovaniu, odporaca sa podporna starostlivost. MnoZstvo relugolixu, estradiolu alebo
noretisteronu odstranené¢ho hemodialyzou nie je zname.

Po akutnom poziti velkych davok liekov obsahujticich estrogén malymi det'mi neboli hlasené zavazné
Skodlivé ucinky. Predavkovanie estradiolom a noretisteron-acetdtom moze sposobit’ nevolnost a
vracanie a u zien sa moéze vyskytnat’ krvacanie z vysadenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény hypofyzy a hypotalamu a analdgy, antagonisty hormoénov
uvolnujucich gonadotropin, ATC kod: HO1CC54

Mechanizmus uéinku

Relugolix je nepeptidovy antagonista receptora GnRH, ktory sa viaze na receptory GnRH v prednej
Casti hypofyzy a inhibuje ich. U I'udi vedie inhibicia receptora GnRH k davkovo z&vislému znizeniu
uvolnovania luteiniza¢ného horménu (LH) a folikulostimula¢ného horménu (FSH) z prednej Casti
hypofyzy. Vysledkom je zniZenie cirkulujucich koncentracii LH a FSH. Znizenie koncentracii FSH
brani folikularnemu rastu a vyvoju, a tym znizuje produkciu estrogénu. Prevencia narastu LH inhibuje
ovulaciu a vyvoj zltého telieska, o znemoziuje produkciu progesteronu. Preto tento liek poskytuje
primerant antikoncepciu, ak sa uziva najmenej 1 mesiac (pozri Cast’ 4.2).

Estradiol je rovnaky ako endogénne produkovany hormon a je silnym agonistom podtypov jadrového
estrogénového receptora (ER). Exogénne podavany estradiol zmieriiuje priznaky spojené s
hypoestrogénnym stavom, ako su vazomotorické priznaky a strata mineralnej hustoty kosti.

Noretisteron-acetat je synteticky gestagén. PretoZe estrogény podporuju rast endometria, narastajuce
hladiny estrogénov zvySuju riziko endometridlnej hyperplazie a rakoviny. Pridanie gestagénu znizuje

riziko endometridlnej hyperplazie vyvolané estrogénom u Zien bez hysterektomie.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na hormény hypofizy a vajecnikov

Po podani relugolixu sa pozoruje rychle, od davky zavislé zniZenie koncentracii LH, FSH a estradiolu
v obehu. Takmer maximalny pokles koncentracii estradiolu je zaznamenany pri davke 40 mg

v rozmedzi po menopauze. V ramci klinickych §tadii boli priemerné koncentracie estradiolu pri Ryequ
v porovnani so samotnym relugolixom trvale udrziavané minimalne o 10 pg/ml vyssie. V 3. faze
klinickych §tadii u pacientok s mydémami maternice s Ryeqoma boli stredné koncentracie pred
podanim estradiolu po 24 tyzdnoch priblizne 33 pg/ml a u pacientok s endometriézou boli priblizne

38 pg/ml, ¢o zodpoveda koncentraciam estradiolu spojenym s rannou folikularnou fazou
menstrua¢ného cyklu. Hladiny progesterénu u oboch populacii sa s Ryeqom udrzali na hodnote

< 3,0 ng/ml.

Ucinky na ovulacni funkciu

V jednej skupinovej $tudii u zdravych Zien pred menopauzou potlacilo podavanie Ryeqa jedenkrat
denne pocas 84 dni podstatnym sposobom folikularny rast pocas celého 84-denné¢ho obdobia liecby
(priemerna velkost’ dominantnych folikul priblizne 6 mm) a ovulacia bola inhibovana u 100 % zien
podl'a vyhodnotenia skore Hoogland-Skouby. Po ukonéeni liecby sa vSetky hodnotené Zeny (66 zo 67)
vratili k ovulacii do 43 dni (priemerne do 23,5 dia).
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Myomy maternice

Ucinnost a bezpecnost pocas 24 tyzdiiov

Uginnost a bezpe&nost’ Ryeqa jedenkrat denne u pacientok s myémami maternice sa hodnotila v
dvoch replikovanych, 24-tyzdiovych, medzinarodnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach u pacientok vo veku od 18 do 50 rokov so silnym menstrua¢nym
krvacanim spojenym s myomami maternice ($tadie L1 a L2). Podmienkou u pacientok bolo, aby mali
myomy maternice potvrdené ultrazvukom a objem straty menstruacnej krvi (MBL) > 80 ml, ¢o bolo
hodnotené metodou alkalického hematinu.

Obe stidie mali 3 lie¢ebné skupiny: Zeny boli randomizované tak, aby dostavali 40 mg relugolixu +

1 mg estradiolu a 0,5 mg noretisteron-acetatu (E2/NETA) (Ryeqo) po dobu 24 tyzdnov, alebo placebo
po dobu 24 tyzdnov, alebo 40 mg relugolixu po dobu 12 tyzdnov, po ktorych nasledoval sibezny
prijem 40 mg relugolixu s E2/NETA po dobu 12 tyzdiiov. Priemerny vek zien bol 42 rokov, priemerny
index telesnej hmotnosti predstavoval 31,7 kg/m?. Priblizne 49,4 % Zien bolo &iernej, 44,7 % bielej
rasy a 5,9 % zien bolo inej rasy.

Redukcia silného menstruacného krvacania

V oboch stadiach sa v porovnani s placebom pozorovalo Statisticky vyznamne vysSie percento
respondérov (definované ako objem MBL < 80 ml a minimalne 50 % zniZenie objemu MBL oproti
vychodiskovej hodnote) v prospech Zien aktivne lieCenych (tabul'ka 5). Znizenie objemu MBL bolo
mozné pozorovat’ uz pri prvom hodnoteni (4. tyzden). Vysledky pre d’alSie sekundarne ciel'ové
ukazovatele stivisiace s krvacanim su uvedené v tabulke 5. VSetky kI'i¢ové sekundarne koncové
ukazovatele boli alfa kontrolované.

TabulPka 5. Vysledky primarneho a vybraného sekundarneho hodnotenia u¢innosti v §tudii L1 a
Studii L2 (myémy maternice)

Studia L1 Studia 1.2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

(N=128) N=127) (N =125) (N=129)
Pocet (%) respondérov®® 94 (73,4 %) 24 (18,9 %) 89 (71,2 %) 19 (14,7 %)
Pocet (%) pacientok s o o o o
MBL < 80 ml 97 (75,8 %) 34 (26,8 %) 97 (73,6 %) 25 (19,4 %)
Pocet (%) pacientok
s > 50 % redukciou 101 (78,9 %) 28 (22,1 %) 96 (76,8 %) 28 (21,7 %)
objemu MBL

o .

Pocet (%) pacientok s 67 (52,3 %) 7(5,5 %) 63 (50,4 %) 43,1 %)
amenoreou”
Pocet (%) pacientok s
> 1,24 mmol/l (2 g/dl) 0 0 0 0
Zlepsenim hladiny 15 (50,0 %) 5 (21,7 %) 19 (61,3 %) 2 (5,4 %)
hemoglobinu!
Pocet (%) pacientok, o o o o
ktoré dosiahli NRS < 1°¢ 25 (43,1 %) 7 (10,1 %) 32 (47,1 %) 14 (17,1 %)
Percentualna zmena
objemu primarneho -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
myoému maternice
Percentualna zmena
objemu maternice -12,9 (3,08) 2,2 (3,01) -13,8 (3,39) -1,5(3,37)

2Respondér je definovany ako Zena, ktora za poslednych 35 dni lie¢by dosiahla objem MBL < 80 ml
a minimalne 50 % zniZenie objemu MBL oproti vychodiskovej hodnote.
®p-hodnota < 0,0001 je porovnanie aktivnej liecby s placebom stratifikované podl'a zdkladného
objemu MBL (< 225 ml, > 225 ml) a geografickej oblasti (Severna Amerika, zvysok sveta).

¢ Amenorea je definovana ako hlasena amenorea, Spinenie alebo zanedbatel'né krvacanie

(MBL < 5 ml) s podpornym vyplnenym elektronickym dennikom (eDiary) pocas 2 po sebe

nasledujucich navstev.

4U pacientok s vychodiskovou hladinou hemoglobinu < 6,52 mmol/l (10,5 g/dl)

14




¢ U pacientok so strednou alebo silnou bolest'ou na zaciatku liecby
Skratky: MBL = strata menStrua¢nej krvi; NRS = ¢iselna stupnica hodnotenia; UFSQoL = dotaznik
kvality Zivota pacientok so symptomatickymi mydémami maternice

Endometrioza

Ucinnost a bezpecnost pocas 24 tyzdiov

Utinnost” a bezpe&nost’ Ryeqa raz denne u pacientok s endometridzou sa hodnotila v dvoch
opakovanych, 24-tyzdnovych, medzinarodnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Stidiach u pacientok vo veku 18 — 50 rokov so stredne tazkou az silnou bolestou
spojenou s endometriozou (Studie S1 a S2). Od pacientok sa vyzadovalo, aby bola endometridza
potvrdena priamou vizualizaciou pocas chirurgického zakroku a/alebo histologickym potvrdenim a
vyzadovalo sa, aby mali stredne silnt az silna bolest’, ako bolo hodnotené na zaklade 11-bodovej
numerickej hodnotiacej stupnice (numerical rating scale, NRS).

Obe stadie mali tri lieGebné skupiny: Zeny boli randomizované tak, aby dostavali relugolix 40 mg +
estradiol 1 mg a noretisteronacetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) pocas 24 tyzdnov, alebo placebo pocas
24 tyzdiov, alebo relugolix 40 mg pocas 12 tyzdnov nasledovany relugolixom 40 mg stibezne
podavanym s E2/NETA pocas 12 tyzdnov. Pacientky boli vhodné na zaradenie, ak mali stredna az
silnt bolest’ pred obdobim skriningu az pocas obdobia zaradenia (t. j. aspoii dva cykly). Vysoké
percento (83,2 %) Studovanej populacie stadii S1 a S2 uviedlo, Ze podstupili predchadzajtice
operacie/procediry na liecbu endometridzy. Nizke percento (8 %) skimanej populacie neuviedlo pred
zaradenim do Studii predchadzajacu chirurgick alebo lekarsku liecbu. Na zaciatku vac¢sina pacientok
(92,6 %) uzivala analgetika na bolest’ v panve, vratane 29,1 % pacientok v studii S1 a 48,4 %
pacientok v §tadii S2, ktoré uzivali opioidy. Medzi najcastejSie uvadzané d’alsie farmakoterapie
endometriozy patrili dienogest (19,4 %), estrogénova progestinova peroralna antikoncepcia (15,2 %) a
agonisty GnRH (7,6 %). Median veku zien bol 34 rokov a priemerny index telesnej hmotnosti bol

26 kg/m2. Priblizne 91 % zien boli belosky, 6 % boli ¢ernosky a 3 % boli inej rasy.

ZnizZenie dysmenorey a nemenstruacnej panvovej bolesti

Stadie S1 a S2 mali dva spolo¢né primarne koncové body, ktoré pozostavali z 2 analyz respondentiek.
V oboch studiach sa pozorovalo Statisticky vyznamne vysSie percento respondentiek, definované ako
znizenie dysmenorey oproti vychodiskovej hodnote o najmenej 2,8 bodu za poslednych 35 dni liecby,
bez zvySenia uzivania analgetik (ibuprofén alebo opioid), definované ako znizenie oproti
vychodiskovej hodnote skore nemenstruacnej panvovej bolesti najmenej o 2,1 bodu za poslednych 35
dni liecby bez zvysenia uzivania analgetik (ibuprofén alebo opioid) (tabul’ka 6).

Tabul’ka 6. Vysledky koprimarnych hodnoteni idinnosti v $tadii S1 a Studii S2 (endometri6za)

Definicia koncového bodu stadia S1 Studia S2

Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Pocet (%) respondentick pre
dysmenoreu®® 158 (74,5 %) 57 (26,9 %) 155 (75,2 %) 62 (30,4 %)

Pocet (%) respondentick pre
nemenstruacnil panvovu
bolest'(non-menstrual pelvic
pain, NMPP)b¢

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

2 Respondentkami boli pacientky, ktorych skore NRS pre dysmenoreu kleslo od vychodiskovej
hodnoty do 24. tyzdiia/EOT o > 2,8 bodu a pacientka nemala zvySené uzivanie analgetik
Specifikovanych v §tudii na bolest’ panvy v 24. tyzdni/EOT v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

®Respondentkami boli pacientky, ktorych skore NRS pre NMPP kleslo od vychodiskovej hodnoty do

24. tyzdna/EOT o > 2,1 bodu a pacientka nemala zvySené uzivanie analgetik Specifikovanych v Studii
na bolest’ panvy v 24. tyzdni/EOT v porovnani s vychodiskovou hodnotou.
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¢p-hodnota < 0,0001 je porovnanie Ryeqo vs. placebo upravené podl'a zakladného skore bolesti, Casu
od pociatoénej chirurgickej diagndzy endometridzy a geografickej oblasti.

Skratky: N = pocet pacientok; NMPP = nemenstruacna panvova bolest’; NRS = skore numericke;j
hodnotiacej stupnice (O=ziadna bolest’, 10=najhorsia bolest’ taka silnd, ako si dokazete predstavit’).

Vysledky pre kl'icové sekundarne koncové body téinnosti su uvedené v tabulke 7. Vsetky kl'icové
sekundarne koncové body boli alfa kontrolované.

Tabulka 7. Vysledky vybranych sekundarnych hodnoteni a¢innosti v §tudii S1 a Studii S2
(endometrioza)

Definicia koncového bodu

Studia S1

Studia S2

Ryeqo
(N =212)

Placebo
(N=212)

Ryeqo
(N =206)

Placebo
(N =204)

Zmena skore EHP-30 Pain

Domain, LS priemer (SE)* 338 (1.83) 1187 (1.83) -32,2(1,68) -19.9 (1.69)

Zmena priemerného skore
dysmenorey NRS, LS
priemer (SE)*®

-5,1(0,19) -1,8(0,19) -5,1(0,19) -2.0(0.19)

Zmena priemerného skore
NMPP NRS, LS
priemer(SE)?

-2,9 (0,18) -2,0 (0,18) -2,7(0,17) -2.0(0.17)

Zmena priemerného skore
dyspareunie NRS, priemer
LS (SE)»®

-2,4(0,21) -1,7(0,22) -2,4(0,19) -1.9(0.19)

Podiel pacientok, ktoré
nepouzivaji protokolom
$pecifikované opioidy na
bolest’ spojent s
endometridozou, n (%)°

2 Priemery LS boli zalozené na modeli zmieSanych ucinkov s lie¢bou, vychodiskovou hodnotou,
navstevou, geografickym regionom (Severna Amerika, zvySok sveta), ¢asom od pociatocne;j
chirurgickej diagnézy endometridzy (< 5 rokov, > 5 rokov) a liecbou podl'a interakcie navstev
zahrnutych ako fixné efekty; navsteva bola tiez zahrnuta do modelu ako nahodny ucinok u kazdej
pacienky a predpokladala sa nestruktirovana kovariantnd matica.

® Zmena zo zékladnej linie na 24. tyzdet//EOT

¢V 24. tyzdni/EOT

Skratky: EOT = koniec liecby; LS = najmensi Stvorec; N = pocet pacientok; NETA =
noretisteronacetat; NMPP = nemensStrua¢na panvova bolest’; NRS = Numerical Rating Scale, SE =
Standardna chyba.

182 (85,8 %) 162 (76,4 %) 169 (82,0 %) 135 (66.2%)

Meranie kostnej mineralnej denzity (BMD) pocas 104 tyzdiiov

Utinok na BMD bol hodnoteny pomocou DXA v 12., 24., 36., 52. a 104. tyzdni. Celkovo 477 Zien

s myomami maternice, ktoré absolvovali 24-tyzdinové rozhodujuce Stadie (Stadia L1 a L2), bolo
zaradenych do 28-tyzdnovej, otvorenej Studie rozsirenej o jedno rameno (Studia L.3), v ktorej vSetky
zeny uzivali Ryeqo. Celkovo 228 zien, ktoré ukonc¢ili rozsirent $tudiu, bolo zaradenych do dodato¢nej
52-tyzdnovej Stadie (randomizovana $tudia s vysadenim lie¢by), v ramci ktorej boli znovu
randomizované tak, aby dostavali bud’ Ryeqo, alebo placebo. Celkovo 802 Zien s endometriézou, ktoré
dokoncili 24-tyzdnové rozhodujuce stadie (Studia S1 a S2), bolo zaradenych do rozsirenej studie
(studia S3), kde vsetky pacientky dostavali Ryeqo.

Merania BMD pocas 104 tyzdiov u pacientok s mydomami maternice a endometriéozou su zhrnuté v
tabul’ke 8.
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TabulPka 8. Meranie kostnej mineralnej denzity (BMD) pocas 104 tyZdiiov u pacientok s

myoémami maternice a endometriézou

Ryeqo Placebo

(N=672) (N=672)
Bedrova chrbtica (L1 — 1L4)
Stidia L1 & L2, S1 & S2
12. tyZderi
N 553 545
% zmena priemeru LS? -0,56 0,15
95 % IS) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
24. tyZderi
N 528 516
% zmena priemeru LS? -0,59 0,13
(95 % IS) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Stidia L3 a S3 Ryeqo Placebo —> Ryeqo
36. tyZdei
N 387 379
% zmena priemeru LS? -0,66 -0,00
(95 % 1S) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. tyZiden
N 365 351
% zmena priemeru LS? -0,69 -0,30
(95 % 1S) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomizovand sStudia s Ryeqo Placebo®
ukoncenim lieCby a $tudia S3
104. tyZderi
N 221 229
% zmena priemeru LS? -0,40 -0,18
95 % IS) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Skratky: LS mean = priemer najmensich Stvorcov; IS = interval spol'ahlivosti, N = pocet pacientok
® % ,Vicsina pacientok randomizovanych do skupiny s placebom v randomizovanej $tadii
s ukoncenim liecby bola aktivne lieCena pocas priblizne 2 cyklov po obnoveni HMB

V skupine liecenej Ryeqom boli percentudlne zmeny priemeru LS v bedrovej chrbtici od
vychodiskovej hodnoty BMD do 52. a 104. tyzdia —0,69 % a —0,40 %, v uvedenom poradi.

Pocas obdobia 12 mesiacov po ukonceni liecby Ryeqom sa u tych pacientok s endometridozou, ktoré
splnali kritéria straty BMD, pozoroval dokaz zotavenia alebo trend k zotaveniu u 100 % zien v oblasti

driekovej chrbtice.

Merania BMD pocas 12 tyzdnov u Zien s myomami maternice a endometriozou liecenych

monoterapiou relugolixom

U zien lieCenych monoterapiou relugolixom pocas 12 tyzdnov sa v stadii L1 a L2, S1 a S2 znizila
BMD v bedrovej chrbtici 0 —1,86 % oproti vychodiskovej hodnote. Rozdiel v percentualnej zmene
BMD medzi Zenami lie¢enymi Ryeqom a monoterapiou relugolixom v 12. tyZdni bol $tatisticky
vyznamny, ¢o dokazuje ucinnost’ pouzitia relugolixu v kombindacii s E2/NETA (Ryeqo) na zmiernenie

ubytku kostnej hmoty.

Na poskytnutie kontextu u¢inkov Ryeqa na percentualnu zmenu BMD pocas 52 tyzdnov liecby sa
uskutocnila observacna studia nelie¢enych vekovo zhodnych zien s myomami maternice a
endometridézou, ktora charakterizovala pozdlznu BMD premenopauzalnych zien vo veku 18 az 50
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rokov ($tadia historického pévodu). Poc¢as 52 tyzdnov pozorovania bola minimalna zmena BMD pri
Ryequ v porovnani so zenami vo vekovej kohorte pred menopauzou s myémami maternice a
endometriézou.

Ucinky na endometrium

Podskupina Zien podstupila endometrialnu biopsiu na zac¢iatku a v 24. tyzdni a v 52. tyZdni. Neboli
zistené ziadne pripady endometridlnej hyperplazie. V klinickych stadiach sa nepozorovali ziadne
pripady hyperplazie endometria alebo karcindmu endometria hodnotené biopsiou u Zien lie¢enych
Ryeqom pocas az 52 tyzdiov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Ryeqom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe leiomydmu maternice alebo endometriozy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametre relugolixu, estradiolu (E2), celkového estronu (E1) a noretisterénu (NET)
po peroralnom podani jednej tablety Ryeqa zdravym zendm po menopauze nalacno st zhrnuté

v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9. Farmakokinetické parametre jednorazovej davky relugolixu, estradiolu, celkového
estronu a noretisterénu u Zien po menopauze

Nekonjugovany | Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)

AUcofoc
(ng*h/ml alebo pg*h/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Cmax. (ng/ml alebo pg/ml) | 25,99 (18,21) | 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
e, (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)
Terminalny ti,; (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Skratky: AUC, -~ = plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu 0 extrapolovana do
nekonecna; Cmax. = maximalna pozorovana koncentracia; E1 = estron; E2 = estradiol; NET =
noretisteron; Tmax. = Cas do maximalnej pozorovanej koncentracie; ti» = polcas rozpadu

Poznamka: V tejto tabul’ke s uvedené vychodiskové upravené farmakokinetické parametre pre
estradiol a nekonjugovany E1. Zobrazuju sa aritmetické priemery a Standardné odchylky okrem tmax.,
kde sa zobrazuje strednd hodnota a rozsah (minimum, maximum). AUCy - - je prezentované v
ng*h/ml pre relugolix a NET a v pg*h/ml pre nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Cpax. je
prezentované v ng/ml pre relugolix a NET a v pg/ml pre nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1.

Farmakokinetické parametre relugolixu, estradiolu (E2), celkového estronu (E1) a noretisterénu (NET)
v rovnovaznom stave po podani Ryeqa jedenkrat denne pocas 6 tyzdiov zdravym Zenam pred
menopauzou su zhrnuté v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10. Farmakokinetické parametre viacnasobnej davky relugolixu, estradiolu, celkového
estrénu a noretisterénu u Zien pred menopauzou

Nekonjugovany | Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
AUCy-24
(ng*h/ml alebo pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5(11,4)
Crmax. (ng/ml alebo pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Trnax. (h) 3(0,5,6) 3 (0,50, 12,00) 4 (1, 8,08) 1(1,2)
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Nekonjugovany | Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
Efektivny ti2 (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)
Skratky: AUCy_ 24 = plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu pocas davkovacieho intervalu
(24); Cmax. = maximalna pozorovana koncentracia; E1 = estron; E2 = estradiol; NET = noretisterdn;
tmax. = Cas do maximalnej pozorovanej koncentracie.
Poznamka: zobrazuju sa aritmetické priemery a Standardné odchylky okrem tmax., kde sa zobrazuje
stredna hodnota a rozsah (minimum, maximum). AUCy_ 4 je prezentované v ng*h/ml pre relugolix a
NET a v pg*h/ml pre nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Cpax je prezentované v ng/ml pre
relugolix a NET a v pg/ml pre nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Efektivny pol¢as rozpadu
relugolixu sa odhaduje z akumula¢nych pomerov na zaklade hodn6t AUC po podani viacnasobnej
davky 40 mg relugolixu.

Absorpcia

Absorpcia relugolixu po peroralnom podani je primarne sprostredkovana efluxnym transportérom
P-gp, pre ktory je relugolix substratom. Po peroralnom podani sa relugolix rychlo vstrebava a dosahuje
pociato¢ny vrchol o 0,25 hodiny po podani davky, po ktorom nasleduje jeden alebo viac nasledujticich
absorpénych vrcholov az do 12 hodin po podani davky. Absolutna biologicka dostupnost’ relugolixu
je 11,6 %. Po podani Ryeqa s jedlom s vysokym obsahom tukov a kalorii sa hodnoty AUCy o a Crax.
relugolixu v porovnani so stavom nalacno znizili o 38 % a 55 %, v uvedenom poradi.

Po perordlnom podani jednorazovej davky Ryeqa nalacno sa koncentracie nekonjugovaného estradiolu
zvySovali pomaly a priemerné koncentracie dosahovali vrcholové koncentracie 8 hodin po podani
davky. Po podani Ryeqa po konzumacii vysokokalorického jedla s vysokym obsahom tukov neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné G¢inky potravy na expoziciu estradiolu alebo estrogénovym
metabolitom.

Po peroralnom podani prechadza noretisteron-acetat rychlou biologickou transformaciou v creve

a peceni na noretisteron (NET). Po perordlnom podani jednej davky Ryeqa nalacno boli koncentracie
NET spociatku kvantifikovatel'né o 0,5 hodiny po podani davky, potom sa rychlo zvySovali, pricom
priemerné koncentracie dosiahli vrcholové koncentracie do 1 hodiny.

Ucinky jedla

Podanie s jedlom v porovnani s podmienkami nala¢no znizilo AUC a Cpax relugolixu o 38 % a 55 %,
v uvedenom poradi; pokles expozicie relugolixu sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamny. Neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné ucinky jedla na expoziciu estradiolu, estrogénovym
metabolitom alebo noretisteronu.

Distribucia

Relugolix sa zo 68 % az 71 % viaZe na proteiny l'udskej plazmy s priemernym pomerom celej krvi k
plazme 0,78. Estradiol a noretisteron cirkulujice v krvi sa viazu v podobnom rozsahu na globulin
viazuci pohlavné hormony (SHBG; 36 % az 37 %) a na albumin (61 %), zatial’ ¢o neviazané su iba
priblizne 1 — 2 %. Hodnota zdanlivého distribu¢ného objemu (Vz) 19 x 10° 1 odvodena zo Stadie
absolutnej biologickej dostupnosti po intravendéznom podani naznacuje, Ze relugolix sa vo velkej
miere distribuuje do tkaniv. Distribucia exogénneho a endogénneho estradiolu je podobna. Estrogény
su siroko distribuované v tele a v§eobecne sa nachadzaju vo vysSich koncentraciach v cielovych
organoch pohlavnych hormoénov.

Dojcenie

V studii laktacie s jednorazovou davkou zameranou iba na materské mlieko bola u 8 zdravych
dospelych dojc¢iacich Zien po jednorazovom peroralnom podani 40 mg relugolixu stanovena priemerna
denna davka relugolixu pre dojcata 0,00116 mg/kg/den na zéklade Standardného prijmu materského
mlieka 150 ml/kg/den a za predpokladu priemernej telesnej hmotnosti doj¢at’a 5 kg. Geometricky
priemer relativnej davky pre dojcata (relative infant dose, RID) bol priblizne 0,20 % pre relugolix pri
zodpovedajtcich davkach upravenych podla telesnej hmotnosti matky.
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Priemerné celkové mnozstvo relugolixu vylié¢eného v 'udskom mlieku pocas 120 hodin (5 dni) bolo
0,0042 mg po jednorazovej peroralnej davke 40 mg pre matku. Priblizne 70 % celkového mnozstva
relugolixu sa vylucilo do I'udského mlieka do 24 hodin po jednorazovej davke.

Ak sa vezme do tivahy 2-nasobny pomer akumulacie pri davkovani relugolixu raz denne, o¢akava sa,
ze koncentracie v 'udskom mlieku pocas pravidelnej lieCby budu priblizne dvojnasobné oproti
koncentraciam pozorovanym po jednorazovej davke, ¢o vedie k odhadovanému geometrickému
priemeru RID priblizne 0,39 %.

Biotransformacia

Stadie in vitro nazna¢ujt, ze primarne enzymy CYP prispievajuce k celkovému pecefiovému
oxida¢nému metabolizmu relugolixu boli CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)
s oxidacnymi metabolitmi, metabolitom-A a metabolitom B, tvorenymi CYP3A4/5 a CYP2CS,

v uvedenom poradi.

Metabolizmus exogénneho a endogénneho estradiolu je podobny. Metabolizmus estradiolu sa
vyskytuje hlavne v peceni a ¢revach, ale aj v cielovych organoch a zahfiia tvorbu menej aktivnych
alebo neaktivnych metabolitov, vratane estronu, katecholestrogénov a niekol’kych estrogénsulfatov
a glukuronidov. Estrogény sa vylucuju ZI€ou, hydrolyzuju sa a reabsorbuji (enterohepatalny obeh)
a vylucuju sa hlavne mocom v biologicky neaktivnej forme. Oxidacia estronu a estradiolu zahfiia
enzymy cytochromu P450, hlavne CYP1A2, CYP1A2 (extra pecenové), CYP3A4, CYP3AS,

a CYPI1BI a CYP2C9.

NajdolezitejSie metabolity noretisteronu su izoméry Salfa-dihydro-noretisteronu a tetrahydro-
noretisteronu, ktoré sa vyluc¢uju hlavne moc¢om vo forme siranovych alebo glukuronidovych
konjugatov.

Eliminécia

Po absorpcii sa priblizne 20 % relugolixu vyluci ako nezmenené lieivo v moci a 80 % sa vyluci
metabolizmom viacerymi malymi metabolickymi cestami a/alebo Zl¢ovou sekréciou nezmeneného
lieciva. Priblizne 38 % podanej davky sa vylucuje vo forme metabolitov (inych ako metabolit-C)
v stolici a moci. Metabolit-C, ktory je tvoreny ¢revnou mikroflérou, je primarnym metabolitom

v stolici (51 %) a d’alej odraza neabsorbované liecivo.

Priemerny elimina¢ny pol€as rozpadu terminalnej fazy (ti,2) relugolixu, estradiolu a noretisteronu po
podani jednorazovej davky tablety Ryeqa je 61,5 hodiny, 16,6 hodiny a 10,9 hodiny, v uvedenom
poradi. Rovnovazny stav relugolixu sa dosiahne po 12 az 13 diioch podavania jedenkrat denne. Stupen
akumulacie relugolixu pri podavani jedenkrat denne je priblizne 2-nasobny, ¢o odraza efektivny
polcas rozpadu priblizne 25 hodin a podporuje podévanie relugolixu jedenkrat denne.

Akumulacia pre E2 a NET pri podavani jednej davky denne je 33 % az 47 %, aj ked’ sa pri subeznom
podavani s relugolixom, slabym induktorom intestinalneho (presystémového) metabolizmu

sprostredkovaného CYP3A, predpoklada, ze akumulacia pre E2 bude podobna alebo o nieco nizsia.

Linearita/nelinearita

Relugolix je spajany s viac ako proporcionalnym zvySenim expozicie vzhadom na davku v rozmedzi
davok od 1 do 80 mg, Co je najvyraznejsie pri davkach vyssich ako 20 mg, a predpoklada sa, ze to
suvisi so saturaciou intestinalneho P-gp, o vedie k zvySeniu peroralnej biologickej dostupnosti.
Farmakokinetika relugolixu pri podani 40 mg relugolixu jedenkrat denne je ¢asovo nezavisla.

Osobitné populacie

Farmakokinetické parametre jednej davky sa medzi zdravymi japonskymi a kaukazskymi jedincami
nelisili, o naznacuje absenciu etnickej citlivosti vo farmakokinetike relugolixu. Populacnd analyza
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PK naznacuje, Ze neexistuju ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii relugolixu na zaklade
veku, rasy alebo etnického povodu, hmotnosti alebo BMI. PretozZe estradiol aj noretisteron-acetat su
dobre zname zlozky hormonalnych kombinovanych liekov, neboli vykonané Ziadne $tadie u
osobitnych populacii.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednej davky 40 mg relugolixu pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa
expozicia AUCy - a Cmax relugolixu zvysila 1,5-nasobne a 1,1-nasobne, v uvedenom poradi, v
porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Po podani jednej davky
40 mg relugolixu pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa expozicia AUCy - a
Chmax. relugolixu v oboch pripadoch zvysila 1,5-nasobne v porovnani so zdravymi kontrolnymi
jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Mierna porucha funkcie obli¢iek nebola v popula¢nom
farmakokinetickom modeli vyznamnou kovarianciou pre ziadny z farmakokinetickych parametrov
relugolixu. Aj ked’ je pri lieCbe pacientov so stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4), u pacientok s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozrite ¢ast’ 4.2).

Ucinok koneéného $tadia poruchy funkcie obli¢iek s hemodialyzou alebo bez nej na farmakokinetiku
estradiolu, noretisteronu a relugolixu, zloZiek Ryeqa, nebol hodnoteny u Zien pred menopauzou.
Mnozstvo relugolixu, estradiolu alebo noretisteronu odstraneného hemodialyzou nie je zname.

Porucha funkcie pecene

Tento liek sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientok s miernou, stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene nie su potrebné
ziadne Upravy davky (pozri Cast’ 4.2). Po podani jednej davky 40 mg relugolixu pacientom s miernym
poskodenim pecene sa AUCy - a Cmax. relugolixu znizili o 31 % a 24 %, v uvedenom poradi, v
porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami s normalnou funkciou pecene. Po podani jednej davky
40 mg relugolixu pacientom so stredne zavaznym poskodenim pecene sa AUCy -« a Cmax. relugolixu
znizila 0 5 % a zvysila 1,2-nasobne, v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi kontrolnymi
jedincami s norméalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické stadie s relugolixom v kombindcii s estradiolom a noretisteron-acetatom neboli
uskuto¢nené. Predklinické uidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre l'udi.

Reprodukéna toxicita a vyvoj

U gravidnych kralikov, ktorym sa pocas obdobia organogenézy peroralne podaval relugolix, boli
pozorované spontanne potraty a celkova strata schopnosti vrhat’ mlad’ata pri hladinach expozicie
(AUC) porovnatel'nych s tymi, ktoré sa dosiahli pri odporucanej davke 40 mg/den pre ¢loveka.
U potkanov sa nepozorovali Ziadne ucinky na embryofetalny vyvoj; relugolix vSak vyznamne
neinteraguje s receptormi GnRH u tohto druhu.

U pokusnych zvierat vykazoval estradiol alebo estradiol-valerat letadlny G¢inok na embryo uz pri
relativne nizkych davkach. Pozorovali sa malformécie urogenitalneho traktu a feminizacia samcich
plodov.

Noretisteron, podobne ako iné gestagény, sposoboval virilizaciu samicich plodov u potkanov a opic.
Po vysokych davkach noretisteronu boli pozorované letalne G¢inky na embryo.

Laktacia
U laktujucich potkanov, ktorym bola podana jednorazova peroralna davka 30 mg/kg radioaktivne

oznaceného relugolixu 14. den po porode, bol relugolix a/alebo jeho metabolity pritomny v mlicku
v koncentraciach az 10-nasobne vyssich ako v plazme 2 hodiny po zniZeni davky na nizke hladiny
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do 48 hodin po podani davky. Va¢sina radioaktivity odvodenej od relugolixu v mlieku pozostavala
z nezmeneného relugolixu.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze tento lick moZe predstavovat riziko pre vodné
prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

manitol (E 421)

sodna sol’ karboxymetyl§krobu

hydroxypropylceluloza (E 463)

stearat horecnaty (E 572)

hypromeldza typu 2910 (E 464)

oxid titanicity (E 171)

triacetin (E 1518)

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s vystsadlom, uzavreté indukéne uzavretym
detskym bezpecnostnym polypropylénovym vieckom, obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet. Kazda
flasa obsahuje 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Blister

PVC/Al blister s vysuSadlom baleny v PET/AI/PE triplexovom foliovom vrecku obsahujucom
14 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento lick mo6Ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
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Gyomréi at 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003

EU/1/21/1565/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 16. jula 2021

Datum posledného predlZenia registracie: 26. marca 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurd6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
relugolix/estradiol/noretisteron-acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg relugolixu, 1 mg estradiolu (ako hemihydrat) a 0,5 mg
noretisteron-acetatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktozy.
Pre d’alSie informéacie pozri pisomntl informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet
3x28 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’ku.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ryeqo

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
relugolix/estradiol/noretisteron-acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg relugolixu, 1 mg estradiolu (ako hemihydrat) a 0,5 mg
noretisteron-acetatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez monohydrat laktozy.
Pre d’alSie informéacie pozri pisomntl informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’ku.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysasadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
relugolix/estradiol/noretisteron-acetat

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

5. INE

Po—Ut—St—St—Pi—So—Ne—...—Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

FIASA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
relugolix/estradiol/noretisteron-acetat

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

28 tabliet

6. INE

Obsahuje tiez monohydrat laktozy. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu.
Neprehitajte vysasadlo.

Gedeon Richter Plc.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
relugolix/estradiol/noretisteron-acetat

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ryeqo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Ryeqo
Ako uzivat’ Ryeqo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Ryeqo

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Ryeqo a na &o sa pouZiva
Ryeqo obsahuje lieciva relugolix, estradiol a noretisterén-acetat.

Pouziva sa na liecbu

- stredne zavaznych az zavaznych priznakov myomov maternice (bezne znaimych ako myomy),
ktoré st nerakovinovymi nadormi maternice (lona).

- priznakov spojenych s endometriézou u zien s anamnézou predchadzajucej lekarskej alebo
chirurgickej liecby endometridzy (endometrioza je Casto bolestiva porucha, pri ktorej tkanivo
podobné tkanivu, ktoré normélne vystiela vnutro maternice — endometrium — rastie mimo
maternice).

Ryeqo sa pouziva u dospelych zien (starSich ako 18 rokov) predtym, ako dosiahnu menopauzu.

U niektorych Zien mézu myomy maternice sposobovat’ silné menstrua¢né krvacanie (cez vase ,,dni®)
a bolesti panvy (bolesti pod pupkom). Ryeqo sa pouziva na liecbu mydémov a zastavenie alebo
zniZenie krvacania, ako aj na zniZenie bolesti a panvovych t'azkosti spojenych s mydmami maternice.

Zeny s endometriézou mdzu pocitovat’ bolest’ panvy alebo dolnej &asti brucha, bolest’ pri menstruacii
a bolest’ pri pohlavnom styku. Ryeqo sa pouZziva na liecbu endometriézy na zmiernenie priznakov
sposobenych posunutym tkanivom vystelky maternice.

Tento liek obsahuje relugolix, ktory blokuje urcité receptory v mozgu, o znizuje produkciu
hormonov, ktoré néasledne stimuluju vajecniky k produkcii estradiolu a progesteronu. Po zablokovani
sa hladiny estrogénu a progesteronu cirkulujuce v tele znizia. Tento liek obsahuje aj dva typy
zenskych hormonov, estradiol, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych estrogény, a noretisteron,
ktory patri do skupiny lickov nazyvanych gestagény. Zaradenie tychto horménov do lieku Ryeqo
udrzuje hormonalny stav podobny zaciatku menstruacného cyklu, zmieriiuje va$e priznaky a poméaha
chranit’ silu vasich kosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ryeqo

Neuzivajte Ryeqo

Neuzivajte Ryeqo, ak mate niektory z niz§ie uvedenych stavov.

Ak mate niektory z nizsie uvedenych stavov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi:

- ak ste alergicka na relugolix, estradiol, noretisterén-acetat alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate alebo ste v minulosti mali krvni zrazeninu v cievach v nohach (hlboka Zilova
tromboza), pl'icach (pulmondlna embdlia), srdci (infarkt myokardu), mozgu (mftvica) alebo
inych Castiach tela.

- ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie spdsobené krvnymi zrazeninami v tepnach,
napriklad infarkt srdca, mrtvicu alebo anginu pektoris.

- ak mate poruchu zrazania krvi (ako je nedostatok proteinu C, nedostatok proteinu S,
nedostatok antitrombinu III alebo faktor V Leiden).

- ak mate osteoporézu.

- ak trpite bolest’ami hlavy s fokalnymi neurologickymi priznakmi, ako je paralyza alebo strata
kontroly nad svalstvom alebo migrénami s poruchami videnia.

- ak mate akykol'vek typ rakoviny, ktord sa moéze zhorsit’ vystavenim Zenskym pohlavnym
horménom, ako je napriklad rakovina prsnika alebo pohlavnych organov.

- ak mate alebo ste niekedy mali nadory pecene.

- ak mate alebo ste nickedy mali ochorenie pecene a vase pecenové testy sa nevratili na
normalne hodnoty.

- ak ste tehotna alebo si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna.

- ak mate akékol'vek krvacanie z pohlavnych organov neznameho povodu.

- ak uzivate hormonalnu antikoncepciu (napriklad antikoncepcné tablety) a nie ste ochotna
prestat’ ju pouzivat'.

Ak sa niektory z vysSie uvedenych stavov objavi prvykrat pocas uzivania Ryeqa, okamzite ho
prestante uzivat’ a porad’te sa so svojim lekarom.

Ak si nie ste istd niektorym z vysSie uvedenych bodov, pred uzivanim Ryeqa sa porad’te so svojim
lekérom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ryeqo, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Mali by ste vediet, Ze va¢§ina Zien ma pocas liecby a niekol'ko tyzdnov po nej slabsie alebo ziadne
menstruacné krvacanie.

Vas lekar s vami prediskutuje vasu zdravotnu a rodinnti anamnézu. Vas lekar bude tiez musiet’
skontrolovat’ vas krvny tlak a uistit’ sa, Ze nie ste tehotnd. MoZzno budete potrebovat’ aj fyzické
vySetrenie a d’alSie kontroly, ako napriklad vySetrenie prsnikov a skenovanie, ktoré zmeria silu vasich
kosti, ktoré budu zodpovedat’ vasim zdravotnym potrebam a/alebo problémom.

Prestaiite uzivat’ Ryeqo a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete:

- ktorykol'vek zo stavov uvedenych v casti ,,Neuzivajte Ryeqo*.

- ak spozorujete prejavy ochorenia pecene:
- zltnutie koze alebo o¢nych bielok (ZItacka).
— nevolnost’ alebo vracanie, horucka, silna Gnava.
- tmavy moc, svrbenie alebo bolest’ v hornej €asti brucha.

- velké zvysenie krvného tlaku (priznakmi moéze byt bolest’ hlavy, tnava, zavrat).

- migréna po prvykrat alebo neobvykle silné bolesti hlavy, ktoré sa vyskytuju castejsie ako
predtym.

- ak spozorujete mozné prejavy krvnej zrazeniny, ktoré mézu znamenat’, Ze trpite zrazeninou
v nohe (t.j. hlboka zilova tromboza) alebo v plicach (t.j. pulmonalna embolia), infarktom srdca
alebo mftvicou. Opis priznakov tychto zavaznych stavov najdete v Casti ,,Ryeqo a riziko vzniku
krvnych zrazenin®.
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- ak otehotniete.

Ak sa vas tyka niektory z nasledujucich stavov, oznamte to svojmu lekarovi:

- ak mate jeden alebo viac rizikovych faktorov pre vznik krvnej zrazeniny uvedenych nizsie.

- ak mate vysoky krvny tlak.

- ak mate osteoporoézu.

- ak trpite migrénami.

- ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna. Liecba Ryeqom zvycajne vedie k vyraznému
zniZeniu alebo dokonca k zastaveniu menstrua¢ného krvacania (pocas vasich ,,dni), ¢o stazuje
rozpoznanie tehotenstva.

- ak mate alebo ste v minulosti mali depresiu.

- ak trpite ochorenim obli¢iek.

Ryeqo a riziko krvnych zrazenin

Uzivanie inych liekov obsahujucich estrogén a gestagén zvysuje riziko vzniku krvnych zrazenin.
Riziko vzniku krvnych zrazenin s Ryeqom nebolo stanovené. Ryeqo redukuje estrogén na hladiny
podobné hladinam na zac¢iatku vasho normalneho menstruaéného cyklu.

Faktory, ktoré moézu zvysit riziko vzniku krvnej zrazeniny v Zile a/alebo tepne:

- pribudajuci vek (najmé vo veku vy$$om ako priblizne 35 rokov).

- ak mate nadvahu (index telesnej hmotnosti > 30 kg/m?).

- ak ste podstupili zavazny chirurgicky zakrok alebo dlhSi ¢as nemohli chodit’ (napr. mate
nohu v sadre).

- ak ste nedavno porodili.

- ak niekto z vasej blizkej rodiny mal krvniu zrazeninu v nohach, placach alebo inych
organoch, srdcovy infarkt alebo mrtvicu v mladom veku (napr. vo veku nizSom ako
50 rokov).

- ak fajcite.

- ak mate problémy so srdcom (porucha chlopne, porucha rytmu nazyvana atrialna fibrilacia).

- ak mate cukrovku.

- ak mate urcité zdravotné tazkosti, ako je systémovy lupus erythematosus (SLE — choroba
ovplyviiujlca vas prirodzeny obranny systém), kosacikovita anémia (dedi¢né ochorenie
¢ervenych krviniek), Crohnova choroba alebo ulcerozna kolitida (chronické zapalové
ochorenia Criev) alebo rakovina.

Riziko vzniku krvnej zrazeniny sa zvySuje tym viac, ¢im viac faktorov mate.
Priznaky krvnej zrazeniny budu zéavisiet’ od toho, kde sa krvna zrazenina vyskytla.

Priznaky krvnej zrazeniny v nohe (tromboza hlbokych Zil; DVT)

Priznaky krvnej zrazeniny v nohe zndmej ako tromboza hlbokych zil (DVT) mozu zahimat’:
- opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe,

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktora sa zhorsuje pri stoji alebo chddzi,

- zvySené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia koze na nohe.

Priznaky krvnej zrazeniny v plicach (pPiucna embdlia; PE)

Priznaky krvnej zrazeniny v plicach zndmej ako pl'icna embdlia (PE) m6zu zahmat”:
- nahly nastup nevysvetliteI'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,

- nahly kasel’, ktory moze byt spojeny s ostrymi bolestami v hrudniku,

- vykasliavanie krvi,

- zavazny pocit to¢enia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Priznaky infarktu

Priznaky infarktu, tiez zndme ako infarkt myokardu, mozu byt doasné a mézu zahfat:

- bolest’, nepohodlie, tlak, taZoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ramene alebo pod
hrudnou kost’ou,
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- nepohodlie vyzarujice do chrbta, Cel'uste, hrdla, ruky, zaltdka,
- pocit plnosti, traviace problémy alebo dusenie sa,

- potenie, nevol'nost’, vracanie alebo zavrat,

- extrémna slabost’, tizkost” alebo dychavi¢nost,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Priznaky cievnej mozgovej prihody

Medzi priznaky cievnej mozgovej prihody patria:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najma na jednej strane tela,
- nahle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,

- nahla zméatenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,

- nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,

- nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez znamej priciny,

- strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Chirurgicky zakrok
Ak sa chystate podstiapit’ chirurgicky zakrok, povedzte chirurgovi, ze uzivate Ryeqo.

Nadory pecene alebo ochorenie pecene

V zriedkavych pripadoch boli u zien uzivajucich estrogény a gestagény hlasené nadory pecene alebo
ochorenie pecene. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky zltacky, kontaktujte svojho lekara

a poziadajte o d’alSiu lekarsku pomoc.

Poskodenie obli¢iek

Ak sa u vas vyskytne akékol'vek znizenie tvorby mocu alebo spozorujete zadrziavanie tekutin
sposobujuce opuchy noh, ¢lenkov alebo chodidiel, obrat'te sa na svojho lekara a poziadajte o d’alsiu
lekarsku pomoc.

Zmena cyklu menstruaéného krvacania (pocas vasich ,,dni*)

Liecba Ryeqom zvycajne vedie k vyraznému zniZeniu alebo dokonca k zastaveniu menstruacného
krvacania (pocas vaSich ,,dni*) poc€as prvych 30 dni liecby. Ak vSak nad’alej nadmerne krvacate,
oznamte to svojmu lekarovi.

Depresia
Ak sa u vas vyskytnu zmeny nalad alebo akékol'vek priznaky depresie, kontaktujte svojho lekara
a poziadajte o d’al$iu lekarsku pomoc.

ZvySeny krvny tlak

V zriedkavych pripadoch moéze liecba Ryeqom viest’ k nepatrnému zvySeniu krvného tlaku. Ak sa u
vas vyskytna akékol'vek priznaky zvySeného krvného tlaku, kontaktujte svojho lekara a poziadajte o
dalsiu lekarsku pomoc.

Prolaps a vypudenie myému maternice

Mydmy maternice sa mozu vyvinut’ kdekol'vek vo svalovej stene maternice, vratane submukozy,
tenkej vrstvy tkaniva v maternici. U niektorych Zien m6ze myom maternice vycnievat alebo
preklzavat’ cez kré¢ok maternice do vaginy a moze viest’ k vyraznému zhorSeniu krvacania z maternice
alebo bolesti. Ak dojde k opakovanému zavaznému krvacaniu z maternice po zlepSeni priznakov
pocas lie€by Ryeqom, kontaktujte lekara a poziadajte o lekarsku pomoc.

Poruchy Zl¢nika

Niektoré Zeny uzivajuce estrogénové a gestagénové hormony, vratane Ryeqa, hlasili poruchy zI¢nika
(zlenikové kamene alebo zapal zl¢nika). Ak pocitite neobvykle silnu bolest’ pod hrudnym koSom alebo
v hornej ¢asti brucha, vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Deti a dospievajuci
Ryeqo nesmu uzivat’ deti do 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a u¢innost’ Ryeqa v tejto vekovej skupine

nebola stanovena.
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Iné lieky a Ryeqo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate niektory z nizSie uvedenych liekov, informujte o tom svojho lekara, pretoze tieto lieky

mozu ovplyviovat’ Ryeqo alebo mézu byt Ryeqom ovplyvnené:

- Niektoré liecky pouzivané na liecbu epilepsie (napr. karbamazepin, topiramat, fenytoin,
fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat).

- Niektor¢ lieky pouzivané na liecbu infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie/syndréomu
ziskanej imunodeficiencie (HIV/AIDS) (napr. ritonavir, efavirenz).

- Niektor¢ lieky pouzivané na liecbu virusu hepatitidy C (HCV) (napr. boceprevir, sofosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glekaprevir).

- Niektoré licky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napr. ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol, grizeofulvin).

- Niektoré lieky pouzivané na liecbu bakterialnych infekeii (napr. rifampicin, rifabutin,
klaritromycin, erytromycin, gentamycin, tetracyklin, grizeofulvin).

- Niektoré lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku v pl'icnych tepnach (napr.
bosentan).

- Niektor¢ lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku (napr. diltiazem, karvedilol,
verapamil).

- Niektoré lieky pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu (napr. amiodaron,
dronedardn, propafenon, chinidin, verapamil).

- Niektoré liecky pouzivané na lieCbu anginy pektoris (napr. ranolazin, karvedilol, verapamil).

- Niektoré lieky zabrafiujuce odmietnutiu organu po transplantacii (napr. cyklosporin).

- Rastlinné pripravky obsahujtice P'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Ryeqo, ak ste tehotna alebo dojcite. Ak si myslite, Ze mozete byt’ tehotna alebo planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Ak otehotniete,
prestaiite uzivat’ Ryeqo a kontaktujte svojho lekara.

Ryeqo zastavuje ovulaciu, a preto nie je pravdepodobné, Ze otehotniete pocas uzivania Ryeqa, ak ho
uzivate podla odporucania. Ovulacia a menstruacné krvacanie sa po ukonceni uzivania Ryeqa rychlo
vratia a okamzite po ukonceni lieCby sa musi zacat’ pouzivat alternativna antikoncepcia.

V zavislosti od toho, kedy poc¢as vasho cyklu zanete Ryeqo uzivat, moze trvat’ isty Cas, kym sa
dosiahne upln4 inhibicia ovuldcie Ryeqom; preto sa ma prvy mesiac po zacati liecby Ryeqom
pouzivat’ nehormonélna antikoncepcia (napr. kondéomy).

Ak vynechate dve alebo viac tabliet za sebou, pocas nasledujucich 7 dni lieCby mate pouzivat’
nehormonalnu antikoncepciu (napr. kondomy).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ryeqo mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Obcas sa mézu vyskytnat
zavraty. Ak pocit'ujete zavraty, neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje.

Laboratérne testy
Ak potrebujete vySetrenie krvi alebo mocu, povedzte svojmu lekarovi alebo personalu laboratdria, ze
uzivate Ryeqo, pretoze tento lick méze ovplyvnit’ vysledky niektorych testov.

Ryeqo obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Ryeqo

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im ista, overte si to
u svojho lekara.

Odporucana davka je jedna tableta denne.

Tableta sa musi uzivat’ ustami kazdy den, priblizne v rovnakom ¢ase, s jedlom alebo bez jedla a zapit’
trochou tekutiny.

Odporuca sa, aby ste zacali uzivat’ Ryeqo pocas prvych 5 dni po zaciatku krvacania sposobeného
vasou mensStruaciou. Ak zacnete v inom obdobi menstrua¢ného cyklu, na zaciatku sa méze vyskytnut
nepravidelné alebo silnejsie krvacanie.

Ak uzijete viac Ryeqa, ako mate

Neboli hlasené Ziadne zavazné skodlivé ucinky po uziti niekol’kych davok tohto lieku naraz. Velké
davky estrogénu mozu sposobit’ nevol'nost’ a vracanie a vaginalne krvacanie. Ak ste uzili prili§ vel'a
tabliet Ryeqa, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ Ryeqo
Ak vynechate jednu tabletu, uzite ju hned’, ako si spomeniete, a potom pokracujte v uzivani tablety
nasledujuci den ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak vynechate dve alebo viac tabliet za sebou, porad’te sa so svojim lekarom a pocas nasledujucich 7
dni liecby pouzivajte nehormonalnu antikoncepciu (napriklad kondémy).

Ak prestanete uzivat’ Ryeqo
Ak chcete prestat’ uzivat’ Ryeqo, obrat'te sa najskor na svojho lekara. Lekar vam vysvetli ¢inky
ukoncenia liecby a prediskutuje s vami d’alSie moznosti.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujtcich prejavov

a priznakov angioedému (alergickej reakcie):

- nahly opuch pod kozou v oblastiach, ako je tvar, hrdlo, ruky a nohy, ktory méze byt zivot
ohrozujuci, ak opuch hrdla blokuje dychacie cesty.

Pri liecbe Ryeqom boli hlasené nasledujtice vedlajsie ucinky a tieto st uvedené nizsie podla ¢astosti
ich vyskytu.

VePmi ¢asté vedlajsie u¢inky (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- bolest’ hlavy,
- navaly horucavy,

Casté vedlajsie Gginky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- podrazdenost,

- znizeny zaujem o pohlavny styk,

- zavrat

- nevolnost’,

- vypadavanie vlasov,

- nadmerné potenie,
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- nocné potenie,

- bolest’ kibov,

- nadmerné, nepravidelné alebo dlhodobé krvacanie z maternice (krvacanie z maternice),
- suchost’ v oblasti genitalii.

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

- traviace t'azkosti,

- zihl'avka (urtikaria),

- angioedém (nahly opuch pod koZou v oblastiach, ako je tvar, hrdlo, ruky a nohy),

- hrcka v prsnom tkanive (cysta prsnika),

- vypudenie myomu maternice (myom Uplne alebo Ciasto¢ne vystlpi z vaginy, zvy¢ajne so
zvySenym krvacanim z vaginy).

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):
- vysoky krvny tlak.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ryeqo
Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale, fl'asi a blistri po
EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ryeqo obsahuje

- Lieciva su relugolix, estradiol a noretisteron-acetat. Jedna filmom obalena tableta obsahuje
40 mg relugolixu, 1 mg estradiolu a 0,5 mg noretisteron-acetatu.

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, manitol (E 421), sodné sol’ karboxymetylskrobu,
hydroxypropylceluloza (E 463), stearat hore¢naty (E 572), hypromeldza typu 2910 (E 464),
oxid titanicity (E 171), triacetin (E 1518), zIty oxid Zelezity (E 172). Pozrite ¢ast’ 2 ,,Ryeqo
obsahuje laktozu a sodik*

Ako vyzera Ryeqo a obsah balenia

Ryeqo je svetlo Zlta az ZIta, okrhla filmom obalena tableta s priemerom 8 mm, s ozna¢enim ,,415 na
jednej strane a hladkou druhou stranou.

Ryego je dostupny vo fl'askach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s vysusadlom uzavretych
induk¢éne uzavretym detskym bezpecnostnym polypropylénovym vieckom, alebo sa dodava v PVC/Al
blistroch s vysusadlom balenych v PET/AI/PE triplexovom vrecusku z folie.

Kazd¢ balenie obsahuje jednu alebo tri flasky s 28 tabletami; alebo dva alebo Sest’ blistrov so

14 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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