I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg relugolixot, 1 mg 6sztradiolt (hemihidrat formajaban) és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

Korulbell 80 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Vilagosséarga vagy sarga, 8 mm atmér6jii kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,415” jelzéssel, a masik
oldalan jelzés nélkdil.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Ryeqo a méhmidmak kdzepesen sulyos vagy sulyos tlineteinek kezelésére javallott reproduktiv
korban 1évo felnétt nok esetén.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolés

Naponta egyszer, egy Ryeqo tablettat kell bevenni, lehetbleg azonos idépontban, étkezéstél
fuggetlendl. A tablettat szikséges mennyiségii folyadékkal kell bevenni (lasd 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akinél a csontritkulas vagy csontvesztés kockazati tényez6i fennallnak, javasolt,
hogy a Ryeqo-kezelés megkezdése el6tt végezzenek kettds energiaji rontgen-abszorpciometria (dual
X-ray absorptiometry [DXA]) vizsgalatot (l4sd 4.4 pont).

A kezelés megkezdésekor az elsé tablettat a menstruacios vérzés kezdetétol szamitott 5 napon beldl
kell bevenni. Amennyiben a kezelés megkezdésére a menstruécios ciklus egy masik napjan keril sor,

kezdetben szabalytalan és/vagy erds vérzés jelentkezhet.

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



A Ryeqo megszakitas nélkiil szedhetd. Megfontolandd az abbahagyasa, ha a beteg menopauzaba 1ép,
mivel a méhmidémakrol ismert, hogy a menopauza kezdetén csokkennek. Egy éves kezelés utdn DXA-
vizsgélat elvégzése javasolt (lasd 4.4 pont).

A Ryego fogamzasgatlé tulajdonsagai

A kezelés megkezdése el6tt minden hormonalis fogamzasgatlast le kell allitani, mivel a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (I4sd 4.3 pont).

A kezelés megkezdése utan legaldbb egy honapon keresztlil hormonmentes fogamzasgéatld
modszereket kell alkalmazni.

A legaldbb egy honapos Ryeqo-kezelés az ajanlott dézisban alkalmazé néknél gatolja az ovulaciot, igy
megfeleld fogamzasgatld hatassal rendelkezik.

A fogamzoképes korban 1év6 néknek fel kell hivni a figyelmét, hogy az ovulacio a kezelés
megszakitasa utan rovid idén beliil visszatér. Emiatt a kezelés megszakitasa el6tt a beteggel meg kell
beszélni, milyen fogamzasgatlo modszerek a legmegfelelébbek a szamara, és a kezelés abbahagyasa
utén az alternativ fogamzasgatlé6 médszer alkalmazasat azonnal el kell kezdeni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adagok

Ha egy adag kimarad, a né minél el6bb vegye be a kimaradt tablettat, majd a kévetkez6 napon a
szokasos id6ben kell folytatni a tabletta szedését.

Ha 2 vagy annal t6bb egymast kovet6 napon kimarad az adag, akkor a kezelés kovetkez6 7 napja soran
hormonmentes fogamzasgatlé modszer alkalmazésa sziikséges (lasd 4.6 pont).

Kilonleges betegcsoportok

ldosek
Ebben a javallatban a Ryeqo alkalmazasa nem relevans idéseknél.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepesen sulyos, illetve stlyos vesekarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dézisanak
modositasa (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dézisanak médositasa
(lasd 5.2 pont). A Ryeqo ellenjavallt silyos majbetegségben szenvedd néknél, ha a majfunkcios
értékek még nem normalizalddtak (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Ryeqo-nak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiil6knél a ,,méhmiomak kozepesen sulyos
vagy sulyos tiineteinek kezelése reproduktiv korban 1év6 felndtt n6knél” javallata esetén nincs
relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés mddija

Szajon at torténd alkalmazas.

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



4.3 Ellenjavallatok

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

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

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

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

- Ismert csontritkuls.

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

- Nemi szteroidok altal befolyasolt, ismert vagy gyanitott rosszindulatu daganatok (pl. nemi
szervek vagy emlok daganata).

- Jelenlegi vagy korel6zményben szereplé majdaganatok (joindulata vagy rosszindulat()

(lasd 4.4 pont).

- Sulyos jelenlegi vagy korabbi majbetegség mindaddig, amig a majfunkcids értékek nem
normalizal6dnak.

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

- Ismeretlen etiolégiju genitalis vérzés.

- Hormonalis fogamzasgatlok egyideji alkalmazasa.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések
A Ryeqo-t csak koriiltekinté diagnodzis utan szabad felirni.

Orvosi vizsgalat/konzultacié

A Ryeqo alkalmazasanak megkezdése vagy Gjrakezdése el6tt fel kell venni a teljes anamnézist
(a csaladi anamnézist is). Meg kell mérni a vérnyomast, és fizikalis vizsgalatot kell végezni az

ellenjavallatok (lasd 4.3 pont) és az alkalmazassal kapcsolatos figyelmeztetések (lasd 4.4 pont)
figyelembevételével. A kezelés soran id6szakos ellenérzéseket kell végezni a szokasos klinikai
gyakorlatnak megfeleléen.

A Ryeqo alkalmazasanak megkezdése eltt minden hormonalis fogamzasgatlast le kell allitani (l&sd
4.3 pont). A kezelés megkezdése utan legalabb egy hénapon keresztiil hormonmentes fogamzasgatl6

modszereket kell alkalmazni. A Ryeqo alkalmazasa vagy ujrakezdése elott ki kell zarni a terhességet.

A tromboembolias betegségek kockazata

Osztrogént és progesztogént tartalmazé gyogyszerek alkalmazasa fokozza az artérias vagy vénas
tromboembolia (ATE/VTE) kialakulédsénak kockézatét az ilyen gyogyszert nem hasznalokhoz képest.

A Ryeqo-kezelés esetében az ATE/VTE kockazatat még nem allapitottak meg. A Ryeqo alacsonyabb
0sztrogén- és progesztogén-dozist tartalmaz, mint a kombinalt hormondlis fogamzasgatlokban
alkalmazott dozisok, és relugolixszal, egy gonadotropin-felszabaditd6 hormonreceptor-antagonistaval
(GnRH) kombinalva kerl forgalomba, amely elnyomja a petefészek 6sztrogén- és a progeszteron-
termelését. A Ryeqo-kezelés alatt az 6sztradiol szintje a menstruécids ciklus korai, follikularis
fazisdban megfigyelt tartoméanyban talalhat6 (lasd 5.1 pont).

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



A vénas tromboembdilia (VTE) kockdzati tényezoi

Az 6sztrogént és a progesztogént tartalmazd gydgyszerekkel kezelt n6knél a vénas tromboembolias
szovodmények kockazata jelentésen megnohet olyan esetekben, amikor tovabbi kockazati tényezok
allnak fenn, kiilonosen akkor, ha tobb kockazati tényezd is jelen van (lasd az alabbi 1. tAblazatot).

1. tablazat: A VTE kockazati tényez6i

Kockazati tényezo

Megjegyzés

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

A kockézat a BMI emelkedésével jelent6sen né.

Hosszu ideig tartd immobilizacio, nagy mitéti
beavatkozas vagy jelentds trauma.

llyen helyzetekben javasolt a tabletta
alkalmazasanak felfliggesztése (elektiv miitétet
megel6z6en legalabb 4 héttel), és az
alkalmazast csak a teljes mobilizaciot kovetd
két hét elteltével javasolt folytatni.

Pozitiv csaladi kortorténet (testvérnél vagy
szilonél valaha el6forduld vénas
thromboembolia, kiilléndsen akkor, ha ez

Ha 6rokl6do hajlam gyanuja meriil fel, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt szakorvos tanacsat
kell kérni.

viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor el6tt
jelentkezett).

Rak, szisztémas lupus erythematosus,
haemolyticus uraemias syndroma, krénikus
gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség vagy
colitis ulcerosa) és sarldsejtes anaemia.

A VTE-vel 0sszefliggd mas egészségi
probléma.

Magasabb életkor. Kilénosen 35 év felett.

Figyelembe kell venni a thromboembolia kialakulasanak fokozott kockazatat a terhességben és
kilonosképpen a gyermekagy 6 hetes idészakaban (a ,, Terhességgel és szoptatassal” kapcsolatos
informéacidkért lasd a 4.6 pontot).

A VTE (mélyvénas trombdzis és tiidéembdlia) tlinetei
Tunetek jelentkezése esetén javasolni kell, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, és tajékoztassa a
kezelésében részt vevd egészséguigyi szakembert arrél, hogy Ryeqo-t szed.

A mélyvénas thrombosis (MVT) tlinetei kzé tartozhatnak:

- egyoldali vagy valamely labszarvéna mentén tapasztalhatd labszar- és/vagy labduzzanat;

- a labszar fajdalma vagy érzékenysége, amit lehet, hogy csak allas vagy jaras kdzben észlel
a beteg;

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

A tiidéembolia (TE) tiinetei koz¢ tartozhatnak:

- hirtelen fellépd, megmagyarazhatatlan 1€gszomj vagy szapora 1€gzés;
- hirtelen fellép6é kohogés, amihez vérkopés tarsulhat;

- éles mellkasi fajdalom;

- stlyos szédulékenység vagy szédlés;

- szapora vagy rendszertelen szivverés.

E tiinetek némelyike (pl. ,,légszom;j”, ,.,k6hogés™) nem specifikusak, és 6sszekeverhetdk gyakoribb
vagy kevéshé sulyos események tiineteivel (pl. 1égti fert6zés).

Az artérias tromboembolia (ATE) kockazati tényezdi

Epidemioldgiai vizsgalatok dsszefiiggésbe hozték az dsztrogén/progesztogén készitmények
alkalmazasat az artérias tromboembolia (miokardialis infarktus) vagy a cerebrovascularis események
(pl. &meneti ischemiés attack (TI1A), sztrok) fokozott kockazataval. Az artérias tromboemboliés
események akar halalos kimeneteltiek is lehetnek.

Az 6sztrogént és a progesztogent tartalmazd gydgyszereket hasznal6é néknél az artérias
tromboembolias szovodmények kockazata jelentdsen megndhet olyan esetekben, amikor tovabbi
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kockazati tényez6k allnak fenn, kiiléndsen akkor, ha tobb kockazati tényez6 is jelen van (lasd az
alabbi 2. tablazatot).

2. tablazat: Az ATE kockazati tényez6i

Kockazati tényezo Megjegyzés

Eldrehaladott életkor. Kildnbdsen 35 éves kor felett.

Dohényzas. Amennyiben ezt a gydgyszert szedik, a ndknek
azt kell tan&csolni, hogy hagyjak abba a
dohanyzast.

Hypertonia.

Elhizés (testtomegindex [BMI] nagyobb mint A kockézat a BMI emelkedésével jelentésen

30 kg/m?) emelkedik.

Pozitiv csaladi kortorténet (testvernél vagy Ha 6roklédé hajlam gyanuja merl fel, a

sziil6nél valaha el6forduld artérias gyogyszer alkalmazasa el6tt specialista

thromboembolia, kiiléndsen akkor, ha ez szakorvos tanacsat kell kérni.

viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor
el6tt jelentkezett).

Migrén. Amennyiben a gyogyszer alkalmazésa soran a

migrén gyakorisaga és sulyossaga fokozodik
(ami a cerebrovascularis esemény eldrejelzdje
lehet), ez indokolhatja a gydgyszer
alkalmazésanak azonnali abbahagyéasat.

Nemkivanatos vascularis eseményekkel jard Diabetes mellitus, hyperhomocysteinaemia,
mas egészségi probléma. szivbillentyii-betegség és pitvarfibrillacio,

dyslipoproteinaemia és szisztémas lupus
erythematosus.

Az ATE tlnetei
Tinetek megjelentkezésekor a n6knek azt kell javasolni, hogy stirgésen forduljanak orvoshoz, és
tajékoztassak a kezelésben részt vevé egészségligyi szakembert arrél, hogy Ryeqo-t szed.

A cerebrovascularis események tiinetei kdzé tartozhatnak:

az arc, kar vagy labszar, kiilondsen a test egyik felén hirtelen kialakulé zsibbadasa vagy
gyengesége;

hirtelen kialakul6 jarasprobléma, szédilés, egyensuly- vagy koordinaciés zavar;
hirtelen kialakulé zavartsag, beszéd- vagy beszédértési zavar;

az egyik vagy mindkét szemet érint6 hirtelen lataszavar;

hirtelen jelentkezd, stlyos vagy elhtizodo, ismeretlen okbol fennallo fejfajas;
eszméletvesztés vagy ajulas, gorcsrohammal vagy anélkl.

Az atmeneti tinetek tranziens ischaemias attakra (TI1A) utalnak.

A myocardialis infarctus (MI) tlinetei kdzé tartozhatnak:

mellkasi, kar- vagy a szegycsont alatti fajdalom, diszkomfort, nyomas, nehézségérzés,
0sszenyomas érzése vagy teltségérzés;

a hatba, allba, torokba, karba vagy hasba sugarzé diszkomfort;

teltségérzés, emésztési zavarra utal6 érzés vagy fulladasérzés;

verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédilés;

rendkivili gyengeség, nyugtalansag vagy légszomj;

szapora vagy rendszertelen szivverés.

A csontvesztés kockazata

Néhany, Ryeqo-val kezelt n6nél, akiknél a kezelés kezdetén a csontsiirtiség (bone mineral density,
BMD) normalis volt, > 3-8%-0s csontvesztést figyeltek meg.




Ezért a kezelés els6 52 hete utdn DXA-vizsgalat elvégzése javasolt annak ellendrzésére, hogy a
betegnél nem jelentkezett-e nemkivant mértékiit BMD-vesztés, amely meghaladja a Ryeqo-kezelés
elényeit.

A kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolni a Ryeqo-kezelés elényeit és kockazatait azoknal a
betegeknél, akiknek az anamnézisében Kis trauma hatasara bekovetkez6 torés, illetve a csontritkulas
vagy csontvesztés egyéb kockazati tényez6i fordultak eld, ideértve azokat a betegeket is, akik olyan
gyogyszereket szednek, amelyek befolyasolhatjak a BMD-t. Ezeknél a betegeknél javasolt, hogy a
Ryeqo-kezelés megkezdése eldtt végezzenek DXA-vizsgalatot. Amennyiben a csontsiiriiség
csokkenésével jaro kockéazat nagyobb, mint a kezelés lehetséges elényei, abban az esetben nem szabad
elkezdeni a Ryeqo alkalmazasét.

Majdaganatok vagy majbetegség

A Ryeqo ellenjavallt joindulata vagy rosszindulati majdaganatban, illetve majbetegségben szenvedd
néknek, ha a majfunkcids értékek még nem normalizalodtak (lasd 4.3 pont). Sargaséag kialakulasa
esetén a kezelést fel kell fuggeszteni.

Klinikai vizsgalatok soran a referenciatartomany fels6 hatarat legalabb 3-szorosan meghaladd szérum
glutamét-piruvat transzaminédz- (GPT) mas néven alanin-aminotranszferazszint (ALAT) tlinetmentes,
atmeneti emelkedése a Ryeqo-val kezelt résztvevok < 1%-anal fordult el. Az akut majfunkcios
rendellenességek szlikségessé tehetik a Ryeqo alkalmazéasanak megszakitasat a majfunkcids értékek
normalizal6daséig.

Vesekarosodas

Habar a relugolix-expozicié fokozott a kdzepesen stlyos és stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont), dézismédositasra nincs szikség (lasd 4.2 pont). A hemodializis &ltal

eltavolitott relugolix mennyisége nem ismert.

A menstrudcios vérzés jellegének véltozasa

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

A Ryego-val kezelt n6knél 24 hetes kezelést kovetden a kovetkezOkrdl szamoltak be: nagy
valosziniiséggel amenorrhoea (51,6%) vagy ciklikus vérzés (15,4%) alakult ki, a tébbieknél pedig
(31,9%) szabélytalan vérzés volt észlelhet6. Tovabba az 52. héten végzett értékelés soran a Ryeqo-val
kezelt n6k 70,6%-4nal volt valoszinii az amenorrhoea eléfordulasa.

Hosszan tartd nagy mértékii vérzés el6fordulasa esetén a betegeknek értesitenitik kell kezeldorvosukat.

A Ryego fogamzasgéatlé tulajdonsagai

Legalabb 1 honapig tartd Ryeqo-kezelés megfelel6 fogamzasgatld hatas kialakuldsat eredményezi,

lasd 4.2 pont. A fogamzoképes korban 1évé néket azonban figyelmeztetni kell, hogy az ovulacio a

kezelés abbahagyasa utan révid id6n beliil visszatér. Ezért a kezelés abbahagyéasa utan az alternativ
fogamzasgatlast azonnal meg kell kezdeni.

A terhesséq felismerésének csokkent lehetésége

A Ryeqo-val kezelt néknél altalaban amenorrhoea Iép fel, vagy csokken a menstruacios vérzés
mennyisége, intenzitasa vagy idGtartama.

A menstruacios vérzés jellegének a megvaltozasa csokkentheti annak a lehetdségét, hogy a terhességet
id6ben felismerjék. Ha terhesség gyanutja mertl fel, terhességi tesztet kell végezni, és ha a terhesség
beigazolddik, abba kell hagyni a kezelést.



A méhmidma el6reesése vagy kizarddasa

A nyélkahartya alatt elhelyezked6 méhmidéma el6fordulasa gyakori (a méhmioémaban szenvedé nék
15-20%-4nal fordul el6). Ezek kdzll vannak olyan méhmidmak, amelyek a méhnyakon keresztil
el6eshetnek (prolabalhatnak) vagy kizarddhatnak, és ez esetenként a méhvérzés atmeneti
sulyosbodasaval jar. Azokat a ndket, akikrol ismert vagy feltételezhetd, hogy nyalkahartya alatt
elhelyezkedé méhmiomajuk van, tanaccsal kell ellatni a méhmioma prolapsusanak vagy
kizarddasanak lehetéségére vonatkozdan a Ryeqo-kezelés alatt. Ezeknek a n6knek fel kell venni a
kapcsolatot kezel6orvosukkal, ha a kezelés hatasara tapasztalt vérzési tiinetek javulasat kovetéen Gjra
stlyos vérzés jelentkezik.

Depresszio

Depresszioban szenvedé néket gondos megfigyelés alatt kell tartani a Ryeqo-kezelés soran és a
kezelést abba kell hagyni, ha a depresszi6 sulyos mértékben kidjul. A Ryeqo vagy mas 0sztradiolt és
progesztint tartalmaz6 gyogyszerek és a depresszié megjelenése vagy a fennall6 depresszid
sulyosbodasa kozotti 6sszefliggésrdl korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A ndknek azt kell
tanacsolni, hogy hangulatvaltozasok és depresszids tiinetek esetén forduljanak kezeléorvosukhoz, még
akkor is, ha roviddel a kezelés megkezdése utan tapasztaljak.

Hypertonia

Bar a Ryeqo-val kezelt néknél kismértékii vérnyomas-emelkedésrél szamoltak be, a klinikailag
relevans emelkedés ritka. Ha azonban a Ryeqo-kezelés alatt tartésan klinikailag szignifikdnsan magas
vérnyomas alakul ki, a magas vérnyomast kezelni kell, és a kezelés folytatasanak elényeit mérlegelni
kell. Ha a Ryeqo-kezelést abbahagyjak, normotenzié elérése esetén a gydgyszer alkalmazésa
ujrakezdhetd.

Epehdlyag-betegség

Osztrogén és progeszteron — beleértve a Ryeqo-t — alkalmazasa epeholyag-betegség, epekivesség

és epehdlyag-gyulladés kialakulasat vagy a mar meglévo epeholyag-betegségek sulyosbodasat okozza,
habar a Ryeqo-kezelés és az epehdlyag-betegség kozotti 0sszefiiggésre utald bizonyitékok nem
teljesen egyértelmiiek.

Laborat6riumi vizsgalatok

Az 6sztrogének és a progesztogének alkalmazasa befolyasolhatja bizonyos laboratériumi vizsgalatok
eredményeit, beleértve a maj-, a pajzsmirigy-, a mellékvese- és a vesefunkcio biokémiai paramétereit,
a (hordozo) fehérjék plazmaszintjét, pl. kortikoszteroidkdtd globulin és lipid/lipoprotein frakciok,

a szénhidrat-anyagcsere paramétereit, valamint a véralvadas és a fibrinolysis paramétereit. A
valtozasok &ltaldban a normal laboratériumi tartoméanyon beliil maradnak.

Laktéz

Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-hidnyban vagy gliik6z galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

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



Mas gyogyszerek lehetséges hatdsai a Ryeqo dsszetevdire

Relugolix

Ordlis P-glikoprotein (P-gp)-gatlok

Az orélis P-gp-gatlok Ryeqo készitménnyel torténé egyidejii alkalmazasa nem ajanlott. A relugolix
a P-gp szubsztratja (lasd 5.2 pont), és a P-gp-gatlo, illetve kozepesen erds citokrom P450 (CYP) 3A4-
gatlo eritromicin interakcids vizsgalata soran a gorbe alatti tertilet (area under the curve, AUC)

és a relugolix maximalis koncentracidja (Cmax) egyarant 6,2-szeresére nétt. A P-gp-gatlok egyideji
alkalmazésa fokozhatja a relugolix-expoziciot. llyen P-gp-gatlok egyes fertdzésellenes gyogyszerek
(pl. eritromicin, klaritromicin, gentamicin, tetraciklin), gombaellenes gyogyszerek (ketokonazol,
itrakonazol), vérnyomascsokkentok (pl. karvedilol, verapamil), antiarritmias szerek (pl. amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin), anginaellenes szerek (pl. ranolazin), a ciklosporin, human
immundeficienciavirus (HIV) vagy hepatitis C virus (HCV) protedzgatldk (pl. ritonavir, telaprevir).
Amennyiben az oralis P-gp-gatlok napi egyszeri vagy napi kétszeri egyidejti alkalmazasa
elkeriilhetetlen (pl. azitromicin), a Ryeqo gydgyszert kell elészor bevenni, és a P-gp-gatlé bevétele
elott legalabb 6 orat ki kell hagyni, tovabba a betegeknél gyakrabban kell ellendrizni az esetleges
nemkivanatos reakciok megjelenését.

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

A Ryeqo er6s CYP3A4 és/vagy P-gp-induktorokkal val6 egydittes alkalmazasa nem ajanlott. Az erés
CYP3A4 és P-gp-induktor rifampicinnel végzett klinikai interakcios vizsgalatban a relugolix
maximalis koncentracidja (Cmax) 23%-kal, az AUC értéke pedig 55%-kal csokkent. Az er6s CYP3A4
és/vagy P-gp-indukciot okozé gyogyszerkészitmények, példaul az antikonvulziv szerek

(pl. karbamazepin, topiramat, fenitoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat), a
fertézésellenes gyogyszerek (pl. rifampicin, rifabutin, grizeofulvin); kdzonseges orbancfii (Hypericum
perforatum); boszentan és HIV vagy HCV protedz-gatlok (pl. ritonavir, boceprevir, telaprevir) és nem-
nukleozid reverz transzkriptaz-gatlok (pl. efavirenz) csokkenthetik a relugolix plazmakoncentréacidjat,
és a terapias hatasok csokkenéséhez vezethetnek.

CYP3A4-gatlok:

A relugolix P-gp gatl6 hatassal nem rendelkez6 erés CYP3A4-gatlokkal (vorikonazol) térténd
egyidejii alkalmazasa nem fokozta klinikailag jelent6s mértékben a relugolix-expoziciot. Tovabba egy
Klinikai interakcios vizsgalatban a gyenge CYP3A4-enzimgatld atorvasztatin egyidejii alkalmazasa
nem modositotta klinikailag jelentés mértékben a relugolix-expoziciot.

Osztradiol és noretiszteron-acetat

CYP3A4-gatlok:
A méj gyogyszermetabolizald enzimjeit gatlo gyogyszerek (pl. ketokonazol) novelhetik a Ryeqo-ban
1év6 Bsztrogén és noretiszteron komponensek keringésben megjelené koncentraciojét.

CYP enziminduktorok:

A gybgyszermetabolizal6 enzimeket, kiilondsen a citokrom P450 enzimeket ismerten indukal6 szerek
egyidejii alkalmazasa — ilyenek példaul az antikonvulziv szerek (pl. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) és a fertézésellenes szerek (pl. rifampicin, rifabutin, efavirenz) — fokozhatja az
Osztrogének és progesztogének metabolizmusat.

A ritonavir, telaprevir és nelfinavir, bar erés gatlokként ismertek, egyben induktorok is, és
csokkenthetik az 0sztrogének és progesztogének expozicidjat.

A kdzdnséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaz6 gyogynévénykészitmények
fokozhatjak az 6sztrogének és progesztogének metabolizmusat. Az dsztrogén metabolizmusénak
fokozddéasa a csontvesztés elleni védelem hatékonysaganak csokkenéséhez vezethet. Kdvetkezéskepp
a majenzim-induktorok és a Ryeqo hosszl tavu egyidejii alkalmazasa nem ajanlott.



A Ryeqo 0sszetevOinek lehetséges hatdsai mas gyogyszerkészitményekre

Relugolix:

A relugolix gyenge CYP3A4-induktor. Az érzékeny CYP3A4-szubsztrat midazolam AUC értéke
18%-kal, Crnax értéke pedig 26%-kal csokkent a relugolix napi 40 mg-os dozisaival tortént egydttes
alkalmazésat kovetéen. A midazolammal végzett Klinikai vizsgalat alapjan azonban nem vérhatd, hogy
a relugolix klinikailag jelent6s hatast gyakorolna mas CYP3A4-szubsztratokra.

A relugolix az eml6tumor-rezisztencia fehérje (breast cancer resistant protein, BCRP) gatléja in vitro,
ezért egy interakcids vizsgalatot végeztek a BCRP és organikus-anion-transzporter polipeptid 1B1,
(OATP1B1) szubsztrat rozuvasztatinnal. A rozuvasztatin AUC értéke 13%-kal, Cnax €rtéke pedig
23%-kal csokkent a relugolix napi 40 mg-os dozisaival végzett egyuttes alkalmazasat kovetden. Ezek
a hatasok nem tekinthetdk klinikailag jelentdsnek, és ezért egyidejli alkalmazas esetén nem javasolt

a rozuvasztatin dozisdnak modositasa. A Ryeqo egyéb BCRP szubsztratokra gyakorolt klinikai
hatasait nem értékelték, és az egyéb BCRP-szubsztratok vonatkozasaban nem ismert a relevanciaja.

A relugolix 40 mg-os dozisa az intesztinalis P-gp szaturéaciéjat okozhatja, mivel a relugolixet a
dozisaranyosnal nagyobb mértékii farmakokinetika jellemzi a 10-120 mg-os dozistartomanyban, ami
azon egyidejlleg alkalmazott gyogyszerek fokozott felszivodasat eredményezheti, amelyek a P-gp
szenzitiv szubsztratjai. Nem végeztek klinikai interakcios vizsgalatokat P-gp-szubsztratokkal, példaul
dabigatran etexilattal vagy fexofenadinnal. Ezért a szenzitiv P-gp-szubsztratokkal valo egyideji
alkalmazésa nem javasolt.

Osztradiol és noretiszteron-acetat:

Az 6sztrogén és progesztogén gyogyszerkészitmények hatassal lehetnek bizonyos egyéb hatéanyagok
metabolizmusara. Ennek megfeleldoen Ryeqo alkalmazasa mellett emelkedhetnek (pl. ciklosporin),
vagy csokkenhetnek (pl. lamotrigin) is plazmakoncentraciok. El6fordulhat, hogy az ilyen
gyogyszerkészitmények esetén a dozis modositasa valik sziikségessé.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo nék

Az ajanlott dozisban alkalmazott Ryeqo a néknél gatolja az ovulaciot, és megfeleld fogamzasgatld
hatast biztosit. A kezelés megkezdése utan 1 honapon keresztil, illetve 2 vagy annal tébb adag
kihagyéasa esetén 7 napon keresztll hormonmentes fogamzasgatlé6 médszer alkalmazésa javasolt.
A hormonalis fogamzasgatlok egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A fogamzoképes korban 1év6 ndket figyelmeztetni kell, hogy az ovulacio a Ryeqo-kezelés
abbahagyasa utan révid idén beliil visszatér. Emiatt a kezelés megszakitasa el6tt meg kell beszélni a
beteggel, milyen megfeleld fogamzasgatld modszerek alkalmazhatoak, és a kezelés abbahagyasa utan
az alternativ fogamzasgatlé6 maddszer alkalmazasat azonnal el kell kezdeni (lasd 4.4 pont).

Terhesség

Terhes n6k relugolix-kezelésérdl korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatokkal
végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a relugolix-expozicié kora terhességben ndvelheti a terhesség
korai elvesztésének el6fordulasat (lasd 5.3 pont). A farmakoldgiai hatasok alapjan nem zarhato ki a
terhessegre gyakorolt kéros hatés.

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

Ugy tiinik, hogy alig vagy egyaltalan nem novekszik a karos hatasok kockézata azon néknél sziiletett
gyermekek esetén, akik az 6sztrogént és a progesztogént oralis fogamzasgatloként véletlendil
hasznéltak a terhesség korai szakaszaban. A Ryeqo alkalmazésanak ujrakezdésekor fontolora kell
venni a vénas tromboembolia fokozott kockazatat a gyermekagyi idészakban (lasd 4.4 pont).
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Szoptatés

Nem Klinikai vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy a relugolix kivalasztddik a szoptat6 patkanyok
tejébe (lasd 5.3 pont). Nincsenek adatok a relugolixnak vagy metabolitjainak az anyatejben val6
jelenlétérdl vagy a szoptatott csecsemdre gyakorolt hatasarol. Kimutathaté mennyiségi 6sztrogént

és progesztogént azonositottak az 6sztrogén plusz progesztogén terapiaban részesiilé nék anyatejében.
Nem zarhato ki a szoptatott ujsziildttekre/csecsemdkre gyakorolt hatés.

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

Termékenység

A Ryeqo gétolja az ovulaciét és gyakran okoz amenorrhoeat. Az ovulacio és menstruacios vérzés
rovid idon belll visszatér (lasd 5.1 pont).

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

A Ryeqo nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb nemkivanatos gyogyszerhatas a héhullamok (8,3%) és a méhvérzés (4,7%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazatban felsorolt mellékhatasokat gyakorisag és szervrendszeri kategdria szerint osztalyozzuk.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A gyakorisaigok meghatarozasa az alabbiak szerint tortént: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

3. tdblazat: Mellékhatésok

Pszichiatriai kérképek

Gyakori ‘ Ingerlékenység
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Héhullamok
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | Dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori Alopecia

Hyperhidrosis
Ejszakai verejtékezés

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Gyakori Méhveérzés*
EmlGcysta
Csokkent libido
Nem gyakori Leiomyoma kizarddasa

* magaban foglalja a menorrhagiat és a metrorrhagiét is
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

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

4.9 Tuladagolas

A relugolix maximum 360 mg-os egyszeri dozisat (az ajanlott 40 mg-os Kklinikai dézis kilencszerese)
egészséges férfiak és nék altalaban jol toleraltak.

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

Tuladagolas esetén tamogatd kezelés ajanlott. A hemodializissel eltavolitott relugolix, dsztradiol,
illetve noretiszteron mennyisége nem ismert.

Sulyos karos hatasokrél nem szdmoltak be, miutan kisgyermekek nagy dézisu 6sztrogéntartalmd
gyogyszerkészitményeket nyeltek le. Az dsztradiol és a noretiszteron-acetat tiladagolasa hanyingert
és hanyast okozhat, n6knél megvonasi vérzés 1éphet fel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hipofizis- és hipotalamuszhormonok és analdgjaik, anti-gonadotropin
felszabadit6 hormonok, ATC-kod: HO1CC54

Hatasmechanizmus

A relugolix egy nem peptid GnRH-receptor-antagonista, ami az agyalapi mirigy eliilsé lebenyében
1év6 GnRH-receptorokhoz kotédik és gatolja azokat. Embernél a GnRH-receptor gatlasa dézisfiiggd
csokkenést eredmeényez az agyalapi mirigy eliils6 lebenyébdl torténé luteinizald hormon (LH) és

a follikulusstimulalé hormon (FSH) felszabadulasaban. Ennek eredményeként az LH és az FSH
follikulusndvekedést és -fejlédést, ezaltal csokkentve az Gsztrogén termelését. Az LH-csUCS
megel6zése gatolja az ovulaciot és a sargatest fejlodését, ami kizarja a progeszteron termelését.
Kovetkezésképp a Ryeqo legalabb 1 honapos kezelése megfelel6 fogamzasgatlo hatast hoz 1étre (lasd
4.2 pont).

Az 6sztradiol megegyezik az endogén hormonnal, és a nukleéris 6sztrogén receptor- (ER) altipusok
hatékony agonistaja. Az exogén modon beadott dsztradiol enyhiti a hipodsztrogén allapothoz
kapcsolodo tiineteket, mint példaul a vasomotoros tiineteket és a csontsiiriség csokkenését.

A noretiszteron-acetat szintetikus progesztogén. Mivel az 6sztrogének elésegitik az endometrium
ndvekedését, monoterapiaban alkalmazott, nem ellensulyozott dsztrogének ndvelik az endometrium-
hiperplazia és a rak kockazatat. A hozzaadott progesztogén csokkenti az dsztrogén altal kivaltott
endometrium-hiperplazia kockazatat hysterectomian at nem esett néknél.
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Farmakodinamias hatasok

Az agyalapimirigy- és a petefészek-hormonokra gyakorolt hatasok

csOkkenését észlelték. Az dsztradiol-koncentracidjanak majdnem maximalis mértékii csokkenését

40 mg-os dézissal lehet elérni a postmenopausalis tartomanyban. A klinikai vizsgalatok soran az
atlagos osztradiol-koncentraciot a Ryeqo-val folyamatosan, legalabb 10 pg/ml-rel magasabb szinten
tartottadk, mint az 6nmagaban alkalmazott relugolix esetén. A Ryeqo Il1. fazisu klinikai vizsgalataiban
a készitmény alkalmazasa el6tti 6sztradiol-koncentracio median értéke 24 hét utan hozzavetéleg

33 pg/ml volt ami a menstruacios ciklus korai follikularis fazisaban jellemz6 6sztradiol-
koncentracionak felel meg. A progeszteronszint Ryeqo-kezelés alatt 3,0 ng/ml alatt maradt.

Az ovulécids funkcidra gyakorolt hatdsok

Egészséges premenopauza iddszakaban 1év6 nékkel végzett egykohorszos vizsgalatban a Ryeqo napi
egyszeri, 84 napig tart6 alkalmazéasa Iényegesen elnyomta a follicularis ndvekedést a 84 napos kezelési
periodus alatt (az atlagos dominéns tiisz6 mérete kortlbelil 6 mm), és a nék 100%-anél volt gatolva az
ovulacio a Hoogland—-Skouby-pontszam alapjan torténd értékelés alapjan. A kezelés abbahagyasa utan
az 0sszes vizsgalt nénél (67-b6l 66) 43 napon belul (&tlagosan 23,5 nap) visszatért az ovulacio.

Hatasossag és biztonsagossag 24 hét soran

A napi egyszer alkalmazott Ryeqo hatasossagat és biztonsagossagat két megegyezd, 24 hetes,
multinacionalis, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 18-50 éves,
méhmidmaval dsszefiiggésben erds menstruacios vérzést produkald betegek részvételével.

A betegekkel szemben el8iras volt, hogy ultrahanggal igazolt méhmiomak legyenek jelen, és a
menstruacios vérveszteség (MBL) térfogata alkalikus hematin médszerrel mérve legalabb

80 ml legyen.

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

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

Az erds menstrudcios vérzés csokkenése

Mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a reagalok szazalékos aranya,

ami definicid szerint 80 ml alatti menstruacios vérvesztést és a kiindulaskor mért menstruacios
vérveszteség térfogatanak 50%-0s csokkenését jelentette a Ryeqo-val kezelt néknél, a placeb6hoz
viszonyitva. (4. tablazat). A menstruacios vérveszteség csokkenése mar az elsé értékelés (4. hét) soran
megfigyelhetd volt. A vérzéssel kapcsolatos egyéb masodlagos végpontok eredményei a 4. tdblazatban
foglaltaknak megfeleléen alakultak. Az 6sszes f6 masodlagos végpont alfa-kontrollalt volt.

4. tablazat: Az elsodleges és egyes masodlagos hatasossagi értékelések eredményei az 1. szamu
vizsgalatban és a 2. szamu vizsgalatban

1. szdmu vizsgélat 2. szdmu vizsgalat
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

(N =128) (N = 127) (N = 125) (N = 129)
A reagélok szama (%) 94 (73,4%) | 24(18,9%) | 89 (71,2%) | 19 (14,7%)
A 80 ml alatti menstruécids
vérvesztést (MBL) mutatd betegek | 97 (75,8%) 34 (26,8%) 97 (73,6%) 25 (19,4%)
szama (%)
Azon betegek szdma (%), akiknél
a menstruacios vérveszteség 101 (78,9%) 28 (22,1%) 96 (76,8%) 28 (21,7%)
legalabb 50%-kal csokkent
e r?]';‘e(%ﬂf?"eas betegek 67 (523%) | 7(55%) | 63(50.4%) | 4 (3.1%)
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1. szdmu vizsgélat

2. szamu vizsgalat

Ryeqgo Placebo Ryeqo Placebo

(N =128) (N =127) (N =125) (N =129)
Azon betegek szdma (%), akiknél
a hemoglobin szintje tébb mint 15 (50,0%) 5 (21,7%) 19 (61,3%) 2 (5,4%)
2 g/dl-rel javult®
Azon betegek szama (%), akik a
numerikus értékeld skalan (NRS) 25 (43,1%) 7 (10,1%) 32 (47,1%) 14 (17,1%)
legfeljebb 1 pontot értek el®
A primer méhmioéma térfogatanak
szzalékos valtozasa -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
A’meh,terfogatanak szézalékos 12,9 (3,08) 2.2 (3,01) 1138 (3,39) 11,5 (3,37)
valtozésa

2 Definiciod szerint azok a nék tekintendék reagaloknak, akiknél a menstruacios vérveszteség térfogata 80 ml ala
kerilt, és a kiindulasi menstruacios vérveszteség térfogata legalabb 50%-kal csokkent a kezelés utolsd

35 napja soréan.

b A Ryeqo és placebo kiindulasi menstruacios vérveszteség térfogata (< 225 ml, > 225 ml) és foldrajzi régid
(Eszak-Amerika, a vilag tébbi része) alapjan rétegzett dsszehasonlitasaban a p-érték < 0,0001.

¢ Az amenorrhoea definicio szerint a beteg altal 2 egymast kdvetd viziten jelentett amenorrhoea, pecsételd
verzés, illetve nagyon kis mennyiségti vérzés (menstrudcios vérveszteség < 5 ml), amelyet az e-napl6
kitoltésében mutatott megfelelé compliance tamaszt ala.
d A legfeljebb 10,5 g/dl-es kiinduldsi hemoglobinszinttel jellemezhetd betegek esetében.

¢ A kiindulaskor kozepesen sulyos vagy sulyos fajdalommal é16 betegek esetében.

Roviditések: E2 = dsztradiol; MBL = menstruécids vérveszteség; NETA = noretiszteron-acetat;
NRS = numerikus értékeld skala; UFS-QoL: méhmidma tiinet és életminéség kérdbiv

A csontsiiriiség (BMD) mérése 104 héten keresztl

A Ryeqo készitménynek a BMD-re gyakorolt hatasat DXA-val mérték 12 hetente. A 24-hetes pivotalis

(kulcsfontossagu) vizsgalatokat (1. szamu és 2. szamu vizsgalat) befejez6 dsszesen 477 ndt
bevalasztottak egy 28-hetes, nyilt, egykaros kiterjesztett vizsgalatba (3. szamu vizsgalat), amelyben
minden né Ryeqo készitményt kapott. Osszesen 228, kiterjesztett vizsgalatot befejezé ndt vontak be
egy tovabbi 52 hetes vizsgalatba (randomizalt megvonasos vizsgalat), ahol ismét randomizélasra

keruilve Ryeqo készitményt vagy placeb6t kaptak (lasd 5. tablazat).

5. tdblazat: Csontsiirtiségmérések 104 héten keresztil

Ryeqo Placebo

(N =163) (N =164)
Lumbalis gerinc (L1-L4)
1. és 2. szamu vizsgalat
Kiindulds érték
N 163 164
LS atlagok 1.2 13
(95%-0s CI) (1,1663; 1,2219) (1,2223; 1,2796)
12. hét
N 145 146
LS atlagok %-os valtozasa® -0,368 0,403

(95%-0s CI)

(-0,8117; 0,0757)

(-0,0811; 0,8866)

24. hét
N 153 156
LS atlagok %-os valtozasa® -0,229 0,241

(95%-0s CI)

(-0,6930; 0,2358)

(-0,2432; 0,7164)
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Ryego Placebo

(N =163) (N = 164)
3. szamu vizsgélat Ryego Placebo —» Ryeqo
36. hét
N 154 138
LS atlagok %-0s valtozasa® -0,726 -0,246
(95%-0s CI) (-1,2329; -0,2185) (-0,7906; 0,2983)
52. hét
N 132 120
LS atlagok %-0s valtozasa® -0,804 -0,775
(95%-0s CI) (-1,3578; -0,2503) (-1,3246; -0,2261)
Randomizalt megvonasos Ryego Placebo
vizsgalat)
104. hét
N 82 78
LS atlagok %-os valtozasa® 0,81 0,10
(95%-0s CI) (0,20; 1,42) (-0,52; 0,72)

Roviditések: LS atlag = legkisebb négyzetek atlaga; E2 = dsztradiol; NETA = noretiszteron-acetat
2 a kiindulasi értékhez viszonyitott %-os valtozas
b az 52. heti értékeléshez viszonyitott %-os valtozas

A Ryeqo-csoportban a gerinc lumbalis szakaszan mért csontsiirtiség a kiindulasi értékhez viszonyitott
legkisebb négyzetek atlaganak szazalékos valtozasa a 36. héten -0,73% volt, az 52. héten

pedig -0,80%. Mig a 95%-os CI felsé hatarértéke az 52. héten 0 alatt volt, a kiindulashoz viszonyitott
atlagos valtozas nem volt klinikailag jelentdsnek tekinthetd, mivel az alsé hatarérték a klinikai
szignifikancia kiiszObértékének tekintett -2,2%-nal nagyobb volt. A placebocsoportban, amely

24 hetes placebo-kezelést kovetéen Ryeqo készitményt kapott, hasonlo szazalékos csontsiiriiség-
valtozas volt megfigyelhet6 a kiindulashoz képest a lumbalis gerinc teriiletén. A Ryeqo csoportban a
randomizalt megvonasos vizsgalat soran az 52. heti értékeléstél, a legkisebb négyzetek atlaganak
szazalékos valtozéasa 0,81% volt, mig azon betegeknek, akik befejezték a 104 hetes Ryeqo-kezelést, a
legkisebb négyzetek atlaganak szazalékos valtozasa 0,04% volt (n = 32) a kiindulasi értékhez
viszonyitva.

BMD mérése 12 héten keresztil relugolix monoterdapidban részesiilé nébetegeknél

Az 1. szamu és 2. szamu vizsgalatban 12 héten keresztiil relugolix monoterapiaban részesiilé
ndbetegeknél a lumbalis gerinc teriiletén mért csontsiiriiség -2,0%-kal, illetve -1,92%-kal csdkkent a
kiindulasi értékhez képest. A Ryeqo készitménnyel, illetve relugolix monoterapiaval kezelt n6knél a
12. héten mért csontsiirliség szazalékos valtozasanak kiilonbsége statisztikailag szignifikans volt, ami
jelzi a relugolix és E2/NETA kombinacio (Ryeqo) alkalmazasanak hatisossagat a csontvesztés
merseklése terén.

Az 52 hetes Ryeqo-kezelésnek a csontsiirliség szazalékos valtozasara gyakorolt hatasainak
0sszehasonlitasa céljabol végeztek egy megfigyeléses vizsgalatot, kezelésben nem részesiild, életkor
szerint illesztett, méhmiomaban szenvedd nk bevonaséval, a 18-50 éves, premenopauzaban 1év6 nék
longitudinalis csontstiriiségének jellemzése céljabol (beavatkozassal nem jaro, kdvetéses vizsgalat).

A BMD %-os valtozasai a Ryeqo esetén a kezelés 52. hetéig megfelelnek a premenopauzaban 1évo,
méhmiomakkal rendelkez6é nék ezen korra illesztett kohorszdban megfigyelteknek. A BMD étlagos
szazalékos valtozéasa az 52 hét alatt enyhe BMD-csokkenést mutatott a legalabb 35 éves néknél, ami
csak kisebb mértékben volt alacsonyabb a Ryeqo-t kapo néknél, mint az ezen korcsoportba tartozo
noknél a beavatkozassal nem jaro, kovetéses vizsgalatban.

Az endometriumra gyakorolt hatasok
A ndk egy alcsoportjanal endometrium-biopsziara ker(lt sor a vizsgalat kiindulasakor, a 24. héten és
az 52. héten. Egy esetben sem volt endometrium-hiperplazia azonosithato.
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Gyermekek és serdill0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Ryeqo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a méhmioma kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazésra vonatkozd informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A relugolix, az dsztradiol (E2), a teljes dsztron (E1) és a noretiszteron (NET) egyszeri Ryeqo tabletta
egészséges postmenopausaban 1év6 néknek éhgyomorra, szajon at torténé beadasa utdn mért

farmakokinetikai paramétereit a 6. tablazat foglalja 0ssze.

6. tAblazat: A relugolix, az 6sztradiol, a teljes 6sztron és a noretiszteron egyszeres dozisu
farmakokinetikai paraméterei postmenopausaban 1évé néknél

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

AUGC,- -

(ng*h/ml vagy pg*h/mi) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Cmax (ng/ml vagy pg/ml) | 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)

e () 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)
Terminalis ty, (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Roviditések: AUCy = a koncentracid-idé gorbe alatti teriilet 0 idéponttdl a végtelenbe extrapolalva; Cmax = @
mért koncentracio legmagasabb, maximalis értéke; E1 = gsztron; E2 = dsztradiol; NET = noretiszteron; tmax = a
mért maximalis koncentracioig eltelt id0; ti, = felezési id6

Megjegyzés: Az dsztradiol és a nem konjugalt E1 korrigalt farmakokinetikai paramétereit ebben a tablazatban
mutatjuk be. A szamtani atlagokat és a szérasokat a tmax, Kivételével mutatjuk be, ahol a median és a tartomany
(minimum, maximum) lathat6. Az AUCo_. ng*h/ml értékben szerepel a relugolix és a NET esetében, és pg*h/ml
értékben szerepel a nem konjugalt E2 és nem konjugalt E1 esetében. A Cmax ng/ml-ben van megadva a relugolix
és a NET esetében, és pg/ml-ben van megadva a nem konjugalt E2 és a nem konjugélt E1 esetében.

A relugolix, az 6sztradiol (E2), a teljes 6sztron (E1) és a noretiszteron (NET) egészséges
premenopausaban 1évé néknek napi egyszer adott, 6 héten at tarté Ryeqo-kezelés utan, egyensulyi
allapotban mért farmakokinetikai paramétereit a 7. tablazat foglalja 6ssze.

7. tablazat: A relugolix, az 6sztradiol, a teljes 6sztron és a noretiszteron tdbbddzisu
farmakokinetikai paraméterei premenopausaban 1évé néknél

) Nem konjugélt | Noretiszteron
Relugolix Osztradiol (E2) | 6sztron (E1) (NET)
ﬁ];’fﬁlfgl vagy pghim) 157 (94.7) 784 (262) 4450 (1980) 255 (11,4)
Crmax (ng/ml vagy pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
tmax () 3(0,5; 6) 3(0,50; 12,00) 4 (1; 8,08) 1(1;2)
Tényleges ty: (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Roviditések: AUCo 24 = a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet egy adagolasi intervallumban (24); Ciax = @ mért
maximalis koncentracié; E1 = dsztron; E2 = dsztradiol; NET = noretiszteron; tmax = @ mért maximalis

koncentracioig eltelt ido.

Megjegyzés: A szamtani atlagokat és a szérasokat a tmax, Kivételével mutatjuk be, ahol a median és a tartomany
(minimum, maximum) lathat6. Az AUCq_24 ng*h/ml értékben van megadva a relugolix és a NET esetében, és
pg*h/ml értékben van megadva a nem konjugéalt E2 és nem konjugalt E1 esetében. A Cmax Ng/ml-ben van
megadva a relugolix és a NET esetében, és pg/ml-ben van megadva a nem konjugéalt E2 és a nem konjugélt E1
esetében. A relugolix tényleges felezési idejét az AUC-értékek alapjan torténd felhalmozodasi aranyokbol
becsiiltiik, 40 mg relugolix tobbszori adagoléasa utan.
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Felszivodas

A relugolix felszivodasat oralis alkalmazas utan elsdsorban a P-gp-efflux-transzporter kdzvetiti,
amelynek szubsztrétja a relugolix. Szajon 4t torténd alkalmazas utan a relugolix gyorsan felszivodik, a
kezdeti csucsot az adagolas utan 0,25 draval éri el, amit egy vagy tobb tovabbi felszivddasi csics
kdvet az adagolas utani 12 éran beldl. A relugolix abszol(t biohasznosulasa 11,6%. A Ryego magas
zsirtartalmu és kaldriatartalm( étkezés utan torténd alkalmazasa az AUC,.. értékét 38%-kal, a Cmax
értékét pedig 55%-kal csokkenti, az éhomi allapotban mértekhez képest.

A Ryeqo egyszeri adagjanak éhomi allapotban, szajon at térténd beadasa utan a nem konjugalt
osztradiol koncentracidja lassan nétt, az atlagos koncentracié csucskoncentréciojat az adagolas utan
8 oraval érte el. A magas zsirtartalmd, magas kal6riatartalmu étkezés nem befolyasolta klinikailag
jelentés mértékben az dsztradiol és az dsztrogén metabolitok expozicidjat, amikor a Ryeqo-t az
étkezés el6tt alkalmazték.

Orélis alkalmazas utan a noretiszteron-acetat a bélben és a majban gyorsan biotranszformalédik
noretiszteronnd (NET). A Ryeqo egyszeri dozisanak éhomi allapotban, szajon at térténé beadasa utan
a NET koncentracioja kezdetben mennyiségileg meghatarozhato, kifejezhet6 volt az adagolés utan
0,5 oraval, majd gyorsan emelkedett és az atlagos koncentraci6 1 6ran belul elérte a
cstcskoncentraciot.

Taplalék hatasa

Az étellel torténd beadas 38%-kal csokkentette a relugolix AUC-értékét, illetve 55%-kal csokkentette
a Crmax értékét, az éhomi allapotban mértekhez viszonyitva, azonban a relugolix expoziciojanak ezt a
csokkenését nem tartjak klinikailag jelentésnek. Az ételek 6sztradiol, 6sztrogén metabolitok vagy

crcr

Eloszlas

A relugolix 68—71%-ban human plazmafehérjékhez kot6dik, és az atlagos teljes vér/plazma arany
0,78. A vérben keringd 6sztradiol és noretiszteron hasonldé mértékben kotddik a nemi hormonkoto-
globulinhoz (SHBG; 36% és 37%) és az albuminhoz (61%), mig csupan hozzavetdleg 1-2% marad
szabad formaban. Az abszollt biohasznosulasi vizsgalatbdl szarmazo adatok alapjan, intravénas
alkalmazast kovetéen mért 19 x 10° l-es latsz6lagos eloszlasi térfogat (Vz) arra utal, hogy a relugolix
nagy mértékben megoszlik a szévetekben. Az exogén és endogén dsztradiol eloszlasa hasonlé. Az
Osztrogének nagy mértékben oszlanak el a testben, és altalaban magasabb koncentracidban talalhatok
meg a nemi hormon célszerveiben.

Biotranszformécié

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a relugolix teljes m4j oxidativ metabolizmuséhoz hozzajaruld
elsédleges CYP enzimek a kovetkezok: CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%); az
oxidativ metabolitokat, az A-metabolitot és a B-metabolitot a CYP3A4/5, illetve a CYP2C8 hozza
létre.

Az exogén és endogén Osztradiol metabolizmusa hasonld. Az osztradiol metabolizmusa elsésorban a
majban és a bélben illetve a célszervekben zajlik, és ennek soran kevéshé aktiv, illetve inaktiv
metabolitok képzddnek, példaul sztron, katekoldsztrogének és szamos dsztrogén-szulfat, illetve
glukuronid. Az dsztrogének az epével valasztodnak ki, hidrolizalédnak és ujra felszivodnak
(enterohepatikus keringés), és f6leg bioldgiailag inaktiv formaban iiriilnek a vizelettel. Az §sztron és
Osztradiol oxidacidjaban citokrom P450 enzimek vesznek részt, foként a CYP1A2, CYP1A2
(extrahepatikus), CYP3A4, CYP3AS5, illetve CYP1BL1 eés CYP2CO.

A noretiszteron legfontosabb metabolitjai az 5-alfa-dihidronoretiszteron és a tetrahidro-noretiszteron

izomerjei, amelyek foleg a vizelettel szulfat vagy gliikuronid konjugatumok formajaban
vélasztodnak Ki.
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Eliminacio

A felszivodast kovetden a relugolix hozzavet6leg 20%-a valtozatlan formaban Urul a vizelettel, 80%-a
pedig tébb minor anyagcsere-tutvonalon torténd metabolizmus Utjan és/vagy a valtozatlan hatdéanyag
epén keresztuli szekrécioja révén eliminalodik. A beadott dozis hozzavetdleg 38%-a metabolitként

(a C-metabolit kivételével) Uriil a széklettel és a vizelettel. A bél mikrofldraja altal 1étrehozott
C-metabolit a székletben 1év6 f6 metabolit (51%), és a tovabbi megmaradt rész a nem felszivodott
hat6anyag.

A Ryeqo egyszeri dozisanak alkalmazasa utan a relugolix, az dsztradiol és a noretiszteron terminalis
fazis eliminacios felezési idejének atlagai (t12) sorrendben 61,5 6ra, 16,6 Ora, illetve 10,9 6ra. A
relugolix egyensulyi allapota napi egyszeri, 12-13 napos alkalmazas utan érhet6 el. A relugolix napi
egyszeri alkalmazasa esetén az akkumulacié mértéke hozzavetdleg kétszeres, ami hozzavetdleg

25 oras tényleges felezési idot jelez, és alatamasztja a relugolix napi egyszeri alkalmazasat.

Az E2 és a NET akkumulacidja napi egyszeri alkalmazas utan 33% és 47% kdzott van, bar az
intesztinalis (preszisztéméas) CYP3A altal kdzvetitett metabolizmus gyenge induktoranak, a
relugolixnak egyidejli alkalmazasakor az E2 felhalmozddasa varhatoan hasonld vagy kissé
alacsonyabb lesz.

Linearitds/nem-linearitas

A relugolix 1-80 mg dézistartomanyban az ennek megfeleld aranyosnal nagyobb expoziciét
eredményez a dozistol fiiggben, amely a leginkabb a 20 mg feletti dézisoknal a legkifejezettebb; és
vélhetden az intesztinalis P-gp szaturéaciojaval fugg 6ssze, amely az orélis biohasznosulés
fokozodasahoz vezet.

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

Kildnleges betegcsoportok

Az egyszeres dozisu farmakokinetikai paraméterek nem kiildnboztek japan és kaukazusi egészséges
alanyok kozott, ami azt jelzi, hogy a relugolix farmakokinetikaja nem mutat etnikai érzékenységet.

A populacios farmakokinetikai (PK) elemzés arra utal, hogy nincsenek klinikailag jelent6s
kilénbségek a relugolix expozicidjaban életkor, rassz vagy etnikai hovatartozas, testtémeg vagy BMI
alapjan. Mivel az 6sztradiol és a noretiszteron-acetat is a kombinacids hormonalis készitmények jol
ismert dsszetevoi, killdnleges populacidkkal nem végeztek vizsgalatokat.

Vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek torténd 40 mg relugolix egyszeri dozisdnak beadasa
utan a relugolix expoziciéjanak AUCo-. és Cmax €rtéke 1,5-, illetve 1,1-szeresére nétt a normal
vesefunkcioju egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. Egyszeri 40 mg-os relugolix ddzis kdzepes
fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknek torténd beadasa utan a relugolix AUCo « €S Crax €rtéke
egyarant 1,5-szeresére ndtt a normal vesefunkcioju egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. Az
enyhe fok( vesekarosodas a populacids farmakokinetikai modellben nem volt szignifikans kovarians a
relugolix egyik farmakokinetikai paramétere esetén sem. Bar a kdzepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegek kezelése esetén elévigyazatossag sziikséges (1asd 4.4 pont),
enyhe, kdzepesen sulyos, illetve slyos vesekarosodas esetén nem sziikséges a Ryeqo dézisanak
modositéasa (lasd 4.2 pont).

Nem értékelték a végstadiuma, haemodialysissel vagy anélkil kezelt vesebetegségek hataséat a Ryeqo
Osszetevoinek, az Osztradiolnak, a noretiszteronnak és a relugolixnak a farmakokinetikajara
premenopausaban 1évé néknél. A hemodializissel eltavolitott relugolix, dsztradiol, illetve noretiszteron
mennyisége nem ismert.

Majkarosodas
A Ryeqo nem alkalmazhaté stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 4.3 pont). Enyhe vagy

kdzepesen sulyos majkarosodas esetén nem szilkséges a Ryeqo dézisanak mddositasa (lasd 4.2 pont).
A relugolix egyszeri 40 mg-os dézisanak enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél térténd
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alkalmazésa utan a relugolix AUCo. értéke és Cmax €rtéke 31%-kal, illetve 24%-kal n6tt a normal
maéjfunkcidju egészséges kontrollalanyokhoz viszonyitva. A relugolix egyszeri 40 mg-os d6zisanak
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél torténd alkalmazasa utan a relugolix AUCo
értéke 5%-kal csokkent, Cmax értéke pedig 1,2-szeresére nétt a normal majfunkcidja egészséges
kontrollalanyokhoz viszonyitva.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A relugolix, 6sztradiol és noretiszteron-acetat kombinaciojat tartalmazo készitménnyel nem végeztek
nem-klinikai vizsgalatokat. A hagyomanyos — farmakolOgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
dozistoxicitési, genotoxicitasi és karcinogenicitasi — vizsgalatokbol szd&rmazé nem-klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazésakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat
nem varhato.

Reprodukcios toxicitas és fejlodés

Vembhes nyulaknal, amelyeknek az organogenezis periddusaban oralisan adagoltak relugolixot,
spontan abortuszt és teljes alomvesztést figyeltek meg az expozicids szinteken (AUC), ami a

40 mg/nap ajanlott human dozissal 6sszehasonlithat6. Patkdnyoknal nem figyeltek meg az
embryofoetalis fejlodésre Kifejtett hatést; habar a relugolix nem Iép szignifikdnsan kdlcsonhatasha az
adott faj GnRH-receptoraval.

Kisérleti allatoknal az dsztradiol vagy az dsztradiol-valerat embryolethalis hatast mutatott mar
viszonylag alacsony dézisok mellett; az urogenitalis traktus rendellenességeit és a him magzatok

......

A noretiszteron, hasonléan mas progesztogénekhez, patkanyoknal és majmoknal virilizalta a néstény
magzatokat. Nagy dézisu noretiszteron utan embryolethalis hatasokat figyeltek meg.

Szoptatas

Szoptat6 patkanyoknak a sziilés utani 14. napon egyszeri, 30 mg/kg radioaktivan jel6lt relugolix oralis
dozisat adtak. A relugolix és/vagy metabolitjai a dozis beadasat koveto 2 Ora elteltével maximum
tizszer nagyobb koncentracioban voltak jelen a tejben, mint a plazmaban, majd alacsony szintekre
csokkentek az adagolast kovet6 48 draval. A tejben mért relugolix-eredetii radioaktivitas nagyobb
mennyisege a valtozatlan formaban jelen 1évé relugolixtol szarmazott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

lakt6z-monohidrat

mannitol (E421)
natrium-keményit6-glikolat
hidroxipropil-celluléz (E463)
magnézium-sztearat (E572)
hipromell6z, 2910-es tipus (E464)
titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Ryeqo tablettakat nagy siirtiségii polietilén (HDPE) tartdlyokba csomagoljak szaritdszerrel, és ezek

indukcioval zart és gyermekzéras polipropilén kupakkal vannak lezarva. Minden tartaly 28 tablettat
tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A mér nem szilkséges Ryeqo tablettdkat nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal

egyutt kidobni. A tablettdban talalhat6 hormonalis hatéanyagok karos hatastak lehetnek, ha eljutnak a

vizi kdrnyezetbe. A tablettékat vissza kell vinni a gyogyszertarba, vagy mas biztonsagos médon a

helyi el6irasoknak megfeleléen artalmatlanitani kell. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet

védelmét.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Richter Gedeon Nyrt.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1565/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

21



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

frorszag

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést koveté 6 hdnapon beliil kdteles benydujtani.

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

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul0) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ryeqgo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/észtradiol/noretiszteron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg relugolixot, 1 mg 6sztradiolt (hemihidrat formajaban) és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz
filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informacitért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.

28 db filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvességmegkoté anyagot ne nyelje le!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1565/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ryeqo

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ryeqgo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmtabletta
relugolix/észtradiol/noretiszteron-acetat

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

28 db tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK

Laktdéz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaci6ért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A nedvességmegkoto anyagot ne nyelje le!

Richter Gedeon Nyrt.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szaméara

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

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztat6t, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

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

A betegtajékoztat6 tartalma:

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

Hogyan kell szedni a Ryeqo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ryeqo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Ryeqo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Ryeqo relugolix, 6sztradiol és noretiszteron-acetat hatéanyagokat tartalmaz. A méhmiémak
(kdzismert nevikén midmak), amelyek a méh nem rakos daganatai, kbzepesen sulyos vagy sulyos
tineteinek kezelésére alkalmazzék. A Ryeqo-t feln6tt n6knél (18 év felett) hasznaljak, még mielStt
elérnék a valtozokort (menopauzat).

Egyes néknél a méhmioma stlyos menstruacios vérzést (az On ,.ciklusa™) és kismedencei fajdalmat
(a koldok alatti fajdalom) okozhat. A készitményt a méhmidéma kezelésére hasznaljak, hogy elallitsak
vagy csokkentsék a vérzést, valamint a méhmiémakkal kapcsolatos fajdalom és kismedencei
kellemetlenségérzés csokkentésére.

Ez a gyogyszer relugolixot tartalmaz, amely az agy bizonyos receptorait blokkolja, ami olyan
hormonok termel6désének csokkenését eredményezi, amelyek a petefészket dsztradiol és progeszteron
termelésére serkentik. Blokkolaskor a szervezetben keringd 6sztrogén és progeszteron szintje csokken.
Ez a gyogyszer kétféle n6i hormont is tartalmaz: az dsztradiolt, amely az 6sztrogéneknek nevezett, és a
noretiszteront, ami a progesztogéneknek nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a hormonok
a Ryeqo készitményben torténé alkalmazasa olyan hormonalis allapotot hoz létre, amely a
menstruécios ciklus elejéhez hasonlo, és ezaltal enyhiti a tlineteket, mikdzben segit megvédeni a
csontok erésségét.
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2. Tudnivalék a Ryeqo szedése elott

Ne szedje Ryeqo-t

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

Ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall, t4jékoztassa kezeldorvosat.

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

- ha van vagy korabban volt vérrog a labak (mélyvénas trombozis), a tiid6 (tidéembolia), a sziv
(szivroham), az agy (sztrok) vagy barmely mas testrész egyik erében;

- ha van vagy korabban volt az artériakban 1év6 vérrogok altal okozott betegsége, mint példaul
szivroham, sztrék vagy angina,;

- ha véralvadasi rendellenessége van (példaul protein-C-hiény, protein-S-hiany,
antithrombin-111 hiany vagy az V. véralvadasi faktor Leiden-mutéciéja);

- ha csontritkulasa van;

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

- ha barmilyen tipust rakja van, amelyet sulyosbithat a n6i nemi hormonoknak val6 kezelés,
mint példaul az emlérak vagy a nemi szervek rakja;

- ha majdaganata van vagy valaha volt;

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

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

- ha ismeretlen eredetli nemi szervi vérzése van;

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

Ha a fentiek barmelyike a Ryeqo alkalmazasa sordn els6 alkalommal jelentkezik, azonnal hagyja abba
a készitmény szedését, és haladéktalanul beszéljen kezeléorvosaval.

Ha a fenti pontok barmelyikével kapcsolatban bizonytalan, beszéljen kezel6orvosaval a Ryeqo szedése
el6tt.

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

Tudnia kell, hogy a legtobb nénél csokkent vagy nincs menstruacios vérzés (ciklus) a kezelés alatt és
néhany hétig azutan.

Kezeléorvosa megbeszéli Onnel az On orvosi és csaladi kortorténetét. Kezeldorvosanak ugyancsak
meg kell mérnie az On vérnyomasat és meg kell gyézddnie arrél, hogy On nem terhes. Sziiksége lehet
fizikalis vizsgalatra és tovabbi ellendrzésekre, példaul emlévizsgalatra, €s egy olyan vizsgélatra, amely
a csontjai erdsségét méri, amelyek Onre egyedileg vonatkoznak és egészségiigyi szempontbol
szlikségesek.

Hagyja abba a Ryeqo szedését és kérjen siirgés orvosi segitséget, ha az alabbiakat észleli:

- a ,,Ne szedje a Ryeqo-t” részben emlitett koriilmények barmelyike esetén;

- ha majbetegség jeleit észleli:

- a bor vagy a szemfehérje besarguldsa (sargasag);
- hanyinger vagy héanyas, laz, sulyos faradtsag;
- sOtét szinti vizelet, viszketés vagy a has felso részén érzett fajdalom.

- a vérnyomasanak nagymeértékii emelkedése (tlinetei a fejfajas, faradtsag, szédiilés lehetnek);

- migrén els6 alkalommal vagy szokatlanul sulyos fejfajas, ami a korabbiaknal gyakrabban
fordul elo;

- ha vérrog lehetséges jeleit észleli, amelyek azt jelenthetik, hogy a lababan 1év6 vérrogtdl (azaz
mélyvénas trombozistol), vagy a tiidében (azaz tidéemboliatol) szenved, szivrohama vagy
széllitése van. Ezeknek a sulyos allapotoknak a tiineteinek leirasat 1asd: ,,A Ryeqo és a vérrogok
kialakulasanak kockazata” c. résznél;

- ha terhes lesz.
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Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezo feltételek barmelyike érvényes Onre:

- ha egy vagy tobb, az alabbiakban felsorolt a vérrog kialakuldsanak kockazati tényezdje
all fenn.

- ha magas a vérnyomasa.

- ha csontritkulasa van.

- ha migrénben szenved.

- ha tgy gondolja, hogy terhes lehet. A Ryeqo-kezelés altalaban a menstruacids vérzés (az On ,,
havi ciklusa”) jelent6s csokkenéséhez vezet, vagy akar le is allithatja azt, ami megneheziti a
terhesség felismeréseét.

- ha depresszioban szenved vagy kordbban szenvedett.

- ha vesebetegsége van.

A Ryeqo és a vérrogok kialakulasanak kockéazata

Mas dsztrogént és progesztogént tartalmazo gyogyszerek alkalmazésa noveli a vérrog kialakulasanak
kockézatat. A Ryeqo-kezelés hatdsat a vérrogképzodés kockazatara még nem allapitottak meg.

A Ryeqo a normal menstruacios ciklus kezdetére jellemzé hormonszintre csdkkenti le az 6sztrogén
mennyiségeét.

Azok a tényezOk, amelyek novelhetik a vérrog kialakulasanak kockazatat a vénaban és/vagy az

artériaban:

- az életkor eldrehaladtaval (kilondsen kb. 35 éves kor felett);

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

- ha nagymiitéten esett at vagy hosszabb ideig fektdt (példaul a laba gipszben van);

- ha nemrégiben szult;

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

- ha dohéanyzik;

- ha szivproblémaja van (billentyiibetegség, a pitvarfibrillacionak nevezett ritmuszavar);

- ha On cukorbeteg;

- ha bizonyos betegségekben szenved, ilyen példaul a szisztémas lupus erythematosus (SLE,
a természetes védekezorendszert megtamado betegség), a sarlosejtes vérszegénység (a
vorosvérsejtek egy oroklott betegsége), a Crohn-betegség vagy fekélyes vastagbélgyulladas
(krénikus gyulladasos bélbetegségek), illetve a rosszindulatl daganat.

A vérrdg kialakulasanak kockézata aszerint emelkedik, minél tébb ilyen tényezé van jelen Onnél.
A vérrog tiinetei attdl fliggenek, hogy a vérrdg hol jelenik meg.

A vérrog tlnetei a lababan (mélyvénas trombozis; MVT)

A mélyvénas trombdzis (MVT) néven ismert, a labban 1év6 vérrog tiinetei lehetnek:

- az egyik labszar duzzanata vagy a labszarban vagy labon talalhatd véna mentén 1évé duzzanat;
- labfajdalom vagy -érzékenység, amely felallaskor vagy jaraskor rosszabbodik;

- fokozott melegségérzet az érintett labon, vords vagy elszinez6dott borrel.

A vérrog tiinetei a tlidejében (titdéembolia; TE)

A tiidéembolia (TE) néven ismert, a tiidoben 1év6 vérrog tiinetei lehetnek:

- hirtelen fellépd, megmagyarazhatatlan légszomj vagy gyors légzés;

- hirtelen kohogés, amely éles mellkasi fajdalommal vagy vérfelkohdgéssel jarhat;
- vér felkbhogése;

- stlyos szédulés;

- szapora vagy szabalytalan szivverés.
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A szivroham tunetei

A szivroham, méas néven miokardialis infarktus tlinetei atmenetiek lehetnek, és az alabbi tlinetekkel

jelentkezhetnek:

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

- a hatéba, allkapcsaba, torkaba, karjaba vagy gyomréaba sugérzo kellemetlen érzés;

- teltségérzet, emésztési zavar vagy fulladas érzése;

- verejtékezés, émelygés, hanyas vagy szédilés;

- rendkivili gyengeség, szorongas vagy légszomj;

- szapora vagy szabalytalan szivveres.

A sztrok tunetei

A sztrok tlnetei lehetnek:

- az arc, kar vagy labszar, kilonosen a test egyik felén hirtelen kialakul6 gyengesege vagy
zsibbadasa;

- hirtelen jarasi nehézség, szédulés, az egyensuly vagy a koordinacio elvesztése;

- hirtelen kialakulé zavartsag, beszéd- vagy beszédértési zavar;

- az egyik vagy mindkét szemet érint6 hirtelen kialakul6 l14taszavar;

- hirtelen kialakuld, stlyos vagy elhizodd ismeretlen okbdl fennallo fejfajas;

- eszméletvesztés vagy ajulas gorcsrohammal vagy anélkdil.

Miitét
Ha miitétje lesz, mondja el a sebész orvosnak, hogy a Ryeqo-t szedi.

Majdaganatok vagy majbetegség
Ritka esetekben majdaganatokrdl vagy majbetegségrol szamoltak be dsztrogént és progesztogént
szed6 néknél. Ha sargasag barmilyen tiinetét tapasztalja, tovabbi tanacsért forduljon kezel6orvosahoz.

Vesekarosodas
Amennyiben a vizelettermel6dés csokkenését észleli, vagy folyadék-visszatartast észlel, amely a
labszér, a boka vagy a lab duzzanatat okozza, tovabbi orvosi tanacsért forduljon kezeléorvosahoz.

Véltozas a menstruécios vérzés jellegében (az On ,,menstruécios ciklusa”)

A Ryeqo-kezelés altaldban a menstruacios vérzés (az On ,,menstruacios ciklusa”) jelentds
csokkenésehez vezet, vagy akar le is allithatja azt a kezelés elsé 30 napja soran. Ha azonban tovabbra
is tulzott vérzést tapasztal, mondja el a kezel6orvosanak.

Depresszio
Ha hangulatvaltozasokat vagy depresszids tiineteket tapasztal, tovabbi tanacsért forduljon
kezel6orvoséhoz.

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

A méhmioma eloreesése és kizarédasa

A méhmiomak bérhol kialakulhatnak a méh izomfalén, beleértve a nyalkahartya alatti teriletet is, ami
egy vékony szovetréteg a méhben. Néhany nénél a méhmioma eléreeshet vagy kizarodhat a
méhnyakon keresztil a hiivelybe, és jelentdsen sulyosbithatja a méh vérzését vagy fajdalmat. Ha
stlyos méhvérzést tapasztal miutan a tiinetei javultak a Ryeqo-kezelés alatt, tovabbi tanacsért
forduljon kezel6orvosahoz.

Epeholyag-betegségek

Néhany 0sztrogén és progesztogén hormont tartalmazo gyogyszert— ideértve a Ryeqo-t is — szed6 né
epeholyag-betegségekrdl (epekd vagy epehdlyag-gyulladas) szamolt be. Ha szokatlanul erés fajdalmat
tapasztal a bordaiv alatt vagy a hasanak fels6 részén, orvosi tanacsért forduljon kezeléorvosahoz.
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Gyermekek és serdiilok
18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék nem szedhetik a Ryeqo-t, mivel a Ryeqo biztonsagossagat
és hatékonysagéat ebben a korcsoportban még nem allapitottak meg.

Egyéb gyogyszerek és a Ryeqo
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek a

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- A transzplantaciot kovet6 szervkilokodés megel6zésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek
(példaul ciklosporin).

- Kdzonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazo6 gyogynovénykészitmények.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Ryeqo-t, ha terhes vagy szoptat. Ha gy gondolja, hogy On terhes vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Ha terhes lesz, hagyja abba a
Ryeqo szedését és forduljon kezeldorvosahoz.

A Ryeqo leéllitja az ovulaciot, és igy nem valoszinii, hogy teherbe esne a Ryeqo alkalmazasa soran,
ha azt az ajanlottak szerint alkalmazza. Az ovulacid és a menstruacios vérzés a Ryeqo-kezelés
abbahagyasa utan rovid id6n beliil visszatér, igy alternativ fogamzasgatlé modszer alkalmazasat kell
elkezdeni a Ryeqo-kezelés abbahagyéasa utan azonnal.

Attol fliggden, hogy a ciklusa soran mikor kezdi el a Ryeqo szedését, az ovulacio Ryeqo altali teljes
gatlasa nem azonnal alakul ki, emiatt a Ryeqo szedésének megkezdését kovetd elsé honapban
hormonmentes fogamzasgatlas (példaul gumidvszer) alkalmazasa sziikséges.

Ha 2 vagy tobb egymast kdvetd napon kihagyja a gydgyszer bevételét, hormonmentes fogamzasgatlas
(példaul gumidvszer) alkalmazasa sziikséges a kovetkez6 7 napban.

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

Laborat6riumi vizsgalatok

Ha vér- vagy vizeletvizsgalatra van szilksége, mondja el kezeldorvosanak vagy a laboratoriumi
személyzetnek, hogy a Ryeqo-t szedi, mert ez a gydgyszer befolyasolhatja egyes vizsgalatok
eredményeit.
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A Ryeqo laktézt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Ryeqo-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszereészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta egy tabletta.

A tablettat minden nap szajon at kell bevenni, nagyjabol ugyanabban az iddben, étkezéstol
fuggetlenil, kevés folyadékkal egyutt.

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

Ha az elGirtnal tobb Ryeqo-t vett be

Sulyos karos hatasokrél még nem szdmoltak be, ha egyszerre tobb adagot vettek be a gyogyszerbol.
Nagy mennyiségli 0sztrogén hanyingert és hanyast, hiivelyi vérzést okozhat. Ha tl sok Ryeqo
tablettat vett be, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Ryeqo-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot, vegye be azt, amint eszébe jut, majd masnap folytassa a tabletta
szedését a szokasos mddon. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta pétlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Ryeqo szedését
Ha abba akarja hagyni a Ryeqo szedesét, eloszor beszeljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa
elmagyarazza a kezelés abbahagyasanak hatésait, és megbeszéli Onnel az egyéb lehet6ségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

A kovetkezé mellékhatasokat jelentették a Ryeqo alkalmazasakor, és az alabbiakban felsoroljuk
azokat a gyakorisaguk szerint.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- hoéhullam.

- talzott, szabélytalan vagy hosszan tartd6 méhvérzés.

- hajhullas.

- a szex iranti csokkent érdeklodés.

- ingerlékenyseg.

- fokozott verejtékezes.

- csomo a mellszovetben (emlbciszta).

- emésztési zavarok.

- éjjeli verejtékezés.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- méhmidma kizarddasa (a midma teljesen vagy részben a hivelyen keresztll kibukkan, altalaban
fokozott huvelyi vérzéssel).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlenill a hatGsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

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

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

Ez a gydgyszer nem igényel killénleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. A tablettdban talalhat6
hormonalis hatéanyagok karos hatastak lehetnek, ha eljutnak a vizi kérnyezetbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ryeqo?

- A készitmény hatdanyaga a relugolix, az 6sztradiol és a noretiszteron-acetat. 40 mg relugolixot,
1 mg Osztradiolt és 0,5 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb dsszetevok: laktoz-monohidrat, mannit (E421), natrium-keményitd-glikolat, hidroxi-
propil-cellul6z (E463), magnézium-sztearat (E572), 2910-es tipust hipromell6z (E464), titan-
dioxid (E171), triacetin (E1518), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Ryeqo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ryeqo halvanysarga vagy sarga, kerek, filmbevonatd, 8 mm-es, egyik oldalan ,,415” jeloléssel
ellatott, a mésik oldaléan jelzés nélkili tabletta. 28 filmtablettét tartalmazo tartalyokban kaphato.
Minden tartaly tartalmaz nedvességmegkoté anyagot és egy indukcidval lezart, gyermekzaras
kupakkal van ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Richter Gedeon Nyrt.

Gyoémrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

Gyarto (gyartasi tétel felszabadito helyszinek)
Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

frorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma.
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu.
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