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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ryeqo, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg relugoliksu, 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu
potwodnego) i 0,5 mg noretysteronu octanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 80 mg laktozy jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnozotta do zottej, okragta, powlekana tabletka o srednicy 8 mm, z oznaczeniem ,,415” po jednej

stronie, druga strona jest gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ryeqo jest wskazany do stosowania u dorostych kobiet w wieku rozrodczym w:

- leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawow migsniakéw macicy,

- objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktore wezesniej byly leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Ryeqo powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego do§wiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu mig¢$niakow macicy i (lub) endometriozy.

Dawkowanie

Jedna tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia, niezaleznie od positku. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac niewielka iloscia
wody, jesli konieczne (patrz punkt 5.2).

Utrata gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) i osteoporoza

Zaleca si¢ wykonanie dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) po 1 roku leczenia.

U pacjentek z czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej zaleca si¢ wykonanie
badania DXA przed rozpoczeciem lecznia produktem leczniczym Ryeqo (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia



Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo nalezy wykluczy¢ cigzg.

Podczas rozpoczynania leczenia pierwsza tabletke nalezy przyja¢ w ciggu 5 dni od wystapienia
krwawienia miesigczkowego. Jesli leczenie rozpoczyna si¢ w innym dniu cyklu miesigczkowego,
poczatkowo moga wystapi¢ nieregularne i (lub) obfite krwawienia.

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia,
gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze objawy zarowno mi¢$niakow

macicy, jak i endometriozy ustepuja po rozpoczeciu menopauzy.

Antykoncepcyjne wlasciwosci produktu leczniczego Ryego

Przed rozpoczeciem stosowania tego produktu leczniczego konieczne jest przerwanie stosowania
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, poniewaz jednoczesne stosowanie hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Niehormonalne metody antykoncepcji nalezy stosowac przez co najmniej 1 miesiac po rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym Ryeqo.

Produkt leczniczy Ryeqo hamuje owulacje u kobiet przyjmujacych zalecang dawke 1 zapewnia
odpowiednie dziatanie antykoncepcyjne po co najmniej jednym miesigcu stosowania.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowacé, ze owulacja powraca szybko po przerwaniu
leczenia. W zwigzku z tym przed przerwaniem leczenia konieczna jest rozmowa z pacjentkg na temat
odpowiednich metod antykoncepcji, a rozpoczgcie stosowania alternatywnej metody antykoncepcji
jest konieczne natychmiast po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Pominiecie tabletek

W przypadku pomini¢cia jednej tabletki, pominieta tabletke nalezy przyja¢ jak najszybciej, a nastepnie
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletki kolejnego dnia o zwyklej porze.

W przypadku pomini¢cia dwoch lub wigcej tabletek przez kolejne dni, ochrona antykoncepcyjna moze
ulec zmiejszniu. Nalezy zastosowa¢ niechormonalne metody antykoncepcji przez 7 kolejnych dni

leczenia (patrz punkt 4.6).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek w podesztym wieku nie jest wlasciwe we
wskazaniach.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu leczniczego
Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z cigzka chorobg watroby, dopdki parametry czynnosci watroby
nie powroca do normy (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie jest wlasciwe w leczeniu
objawow miesniakéw macicy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ryeqo u dzieci w
wieku ponizej 18 lat w leczeniu endometriozy. Brak dostepnych danych.



Sposdb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy przyjmowac,
popijajac niewielka iloscig wody, jesli konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w wywiadzie lub obecnie wystepujaca (np. zakrzepica zyt
glebokich, zatorowo$¢ plucna).

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub
obecnie wystepujace (np. zawatl mi¢snia sercowego, incydent mézgowo-naczyniowy, choroba
niedokrwienna serca).

- Rozpoznana sktonno$¢ do zakrzepow (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny badz
opornos$¢ na aktywowane biatko C (APC), w tym czynnik V Leiden (patrz punkt 4.4)).

- Rozpoznana osteoporoza.

- Bole glowy z ogniskowymi objawami neurologicznymi lub migrenowe bdle gtowy z aurg
(patrz punkt 4.4).

- Rozpoznane nowotwory zlosliwe zalezne od steroidowych hormonow piciowych lub
podejrzenie takich nowotwordéw (np. narzadow ptciowych lub piersi).

- Nowotwory watroby (fagodne lub zlosliwe), obecnie wystepujace lub w wywiadzie (patrz
punkt 4.4).

- Ciezka choroba watroby, obecnie wystepujaca lub w wywiadzie, chyba ze parametry czynnosci
watroby powrdcity do normy.

- Cigza lub podejrzenie cigzy i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Krwawienie z narzadéw rodnych o nieznanej etiologii.

- Jednoczesne stosowanie hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Ryeqo moze zosta¢ przepisany wytacznie po wykonaniu szczegdtowej diagnostyki.

Badanie lekarskie/konsultacja lekarska

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest zebranie
pelnego wywiadu lekarskiego (w tym wywiadu rodzinnego). Konieczne jest wykonanie pomiaru
ci$nienia krwi oraz przeprowadzenie badania lekarskiego ukierunkowanego na przeciwwskazania
(patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia dotyczace stosowania (patrz punkt 4.4). W trakcie leczenia
konieczne sa okresowe kontrole przeprowadzane zgodnie ze standardowa praktyka kliniczna.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest przerwanie stosowania
hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3). Niechormonalne metody antykoncepcji
nalezy stosowac przez co najmniej 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia. Przed rozpoczegciem lub
wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest wykluczenie cigzy.

Ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych estrogen i progestagen zwicksza ryzyko
wystapienia t¢tniczej lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE, ang. arterial thromboembolism
lub VTE, ang. venous thromboembolism) w poréwnaniu do sytuacji, gdy takie produkty lecznicze nie
Sa stosowane.



Nie ustalono ryzyka wystgpienia ATE/VTE zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo.
Produkt leczniczy Ryeqo zawiera estrogen i progestagen w dawkach mniejszych niz dawki stosowane
w ztozonych srodkach antykoncepcyjnych, przy czym dawki te sg skojarzone z relugoliksem,
antagonistg receptora hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH, ang. gonadotropin-releasing
hormone), ktory hamuje wytwarzanie estrogenu i progesteronu w jajnikach. Stezenia estradiolu
uzyskiwane w zwiazku z leczeniem produktem leczniczym Ryeqo mieszczg si¢ w zakresie
obserwowanym we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego (patrz punkt 5.1).

W przypadku wystgpienia ATE/VTE leczenie nalezy natychmiast przerwac. Stosowanie produktu
leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z zylng lub tetnicza chorobg zakrzepowo-zatorowa
wystepujaca obecnie lub stwierdzona w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych produkt zawierajacy estrogen
1 progestagen moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku obecnosci dodatkowych czynnikow ryzyka,
szczegblnie w przypadku wystepowania wielu czynnikdw ryzyka rownoczesnie (patrz tabela 1

ponizej).

Tabela 1. Czynniki ryzyka VTE

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej
30 kg/m?)

Ryzyko znacznie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg
chirurgiczny lub powazny uraz

W takich sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu leczniczego (na co najmniej

4 tygodnie przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym) i niewznawianie stosowania produktu
leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowe;j.

Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa badz
rodzicow, szczegdlnie w stosunkowo mtodym
wieku, np. przed 50. rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ dziedziczng predyspozycje,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu
leczniczego kobiete nalezy skierowac na konsultacje
u specjalisty.

Inne choroby zwigzane z zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejagce zapalenie jelita grubego)

i niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigZy oraz w
szczegllnosci w okresie 6 tygodni po poporodzie (patrz punkt 4.6 ,,Wptyw na ptodnos$¢, ciaze

1 laktacj¢™).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej)
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢pujacych objawdw, nalezy natychmiast
zwrécié si¢ o pomoc medyczng i powiedzie¢ lekarzowi, ze przyjmuje si¢ produkt leczniczy Ryeqo.

Do objawow zakrzepicy zyt glebokich (DVT, ang. deep vein thrombosis) moga nalezeé:

- jednostronny obrzgk nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zylty w nodze;

- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wytacznie podczas stania lub chodzenia;
- zwigkszong temperature w chorej nodze; czerwona lub przebarwiong skore nogi.

Do objawow zatorowosci ptucnej (PE, ang. pulmonary embolism) moga naleze¢:
- nagle wystapienie dusznosci lub przyspieszenia oddechu z niewyjasnionych przyczyn;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;
- silne zamroczenie lub zawroty glowy;




szybkie lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,dusznosc”, ,.kaszel’) sa niespecyficzne i mogg by¢ blednie
zinterpretowane jako objawy wystepujacych czesciej lub mniej powaznych standéw (np. zakazenia

uktadu oddechowego).

Czynniki ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigzek pomigdzy stosowaniem produktow zawierajacych
estrogen/progestagen, a zwigkszonym ryzykiem tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (zawatu
migénia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-moézgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg zakonczy¢ si¢

zgonem.

Ryzyko tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych produkt zawierajacy
estrogen i progestagen moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku obecno$ci dodatkowych czynnikow
ryzyka, zwlaszcza w przypadku wystepowania wielu czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela 2

ponizej).

Tabela 2. Czynniki ryzyka ATE

Czynnik ryzyka

Uwagi

Wiek

Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat.

Palenie tytoniu

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality,
jesli zamierzaja stosowac ten produkt leczniczy.

Nadcis$nienie tetnicze

Otylos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej
30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegolnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50.
rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ dziedziczng predyspozycje,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu
leczniczego kobiete nalezy skierowac na konsultacje
u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania produktu leczniczego
(ktore moze zapowiada¢ wystapienie incydentu
naczyniowo-mozgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania produktu
leczniczego.

Inne stany chorobowe zwigzane
z niepozadanymi incydentami naczyniowymi

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawek
serca i migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia
oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ produkt leczniczy Ryeqo.

Do objawoéw napadu naczyniowo-médzgowego moga nalezec:

nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub

nagte zdretwienie lub oslabienie migéni twarzy, rak lub nég, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrata rownowagi lub koordynacji,
nagte splatanie, trudnosci z moéwieniem lub rozumieniem;

obydwu oczach;

nagte, silne lub dtugotrwate bole glowy bez znanej przyczyny;
utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez dragwek.

Przej$ciowe objawy sugeruja, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.

transient ischaemic attack, TIA).

Do objawow zawalu migsnia sercowego mogg naleze¢:
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- bol, uczucie dyskomfortu, ucisk, ocigzato$¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowe;,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie petnosci w jamie brzusznej, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokoj lub dusznos$¢;

- szybkie lub nieregularne bicie serca.

Ryzyko ubytku masy kostnej

Po poczatkowym, nieistotnym klinicznie zmniejszeniu gegstosci mineralnej kosci (BMD),
ustabilizowata si¢ ona po 12-24 tygodniach leczenia, a nastgpnie pozostawata stabilna (mierzona przez
okres do 2 lat). Srednie zmniejszenie BMD podczas pierwszego roku leczenia produktem leczniczym
Ryeqo wynosito 0,69%.

Jednak u 21% pacjentek zaobserwowano zmniejszenie o > 3%. W zwiazku z tym zaleca si¢
wykonanie badania DXA po pierwszych 52 tygodniach leczenia, a nastgpnie w razie potrzeby. W
zalezno$ci od stopnia zmiany BMD moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace ze stosowania produktu
leczniczego Ryeqo u pacjentek z niskoenergetycznymi ztamaniami kosci w wywiadzie lub innymi
czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej, w tym u kobiet przyjmujacych leki
mogace wptywa¢ na BMD. U tych pacjentek zaleca si¢ wykonanie DXA przed rozpoczegciem leczenia
produktem leczniczym Ryeqo. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego Ryeqo, jesli
ryzyko zwigzane z ubytkiem masy kostnej przewyzsza potencjalne korzysci z leczenia.

Nowotwory watroby lub choroby watroby

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z fagodnymi lub zto§liwymi
nowotworamii watroby lub z chorobami watroby, dopoki parametry czynno$ci watroby nie powrdca
do wartos$ci prawidlowych (patrz punkt 4.3). W przypadku wystapienia zottaczki nalezy przerwac
leczenie.

W badaniach klinicznych u < 1% uczestnikow leczonych produktem leczniczym Ryeqo wystapito
bezobjawowe 1 przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w
surowicy co najmniej trzykrotnie przekraczajace gorng granice zakresu referencyjnego. Ostre
nieprawidlowos$ci w testach czynno$ci watroby moga wymagac przerwania stosowania produktu
leczniczego Ryeqo do czasu, gdy wyniki testow czynnos$ci watroby powroca do normy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks jest zwigckszona u pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2), natomiast nie jest konieczne dostosowanie dawkowania (patrz
punkt 4.2). Nie jest znana ilo$¢ relugoliksu usuwana przez hemodializg.

Zmiana profilu krwawien miesiaczkowych

Nalezy poinformowac pacjentki, ze leczenie produktem leczniczym Ryeqo prowadzi zwykle do
zmniejszenia utraty krwi miesigczkowej lub do braku miesigczki w ciggu pierwszych 2 miesigcy
leczenia.

W ocenie przeprowadzanej w 24. tygodniu u kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo w
leczeniu mig$niakow macicy wykazano prawdopodobienstwo braku miesigczek (51,6%) lub
prawdopodobienstwo krwawienia menstruacyjnego (15,4%); pozostate pacjentki (31,9%) miaty
nieregularny profil krwawien. Ponadto w ocenie przeprowadzanej w 52. tygodniu i 104. tygodniu
odpowiednio u 70,6% i 58,3% kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo wykazano
prawdopodobienstwo braku miesigczek.



W ocenie przeprowadzanej w 24. tygodniu u kobiet z endometrioza wykazano prawdopodobienstwo
braku miesigczki u wiekszosci pacjentek (65,2%), a nastgpnie w 52. tygodniu oceny u 76,6% , w 104.
tygodniu oceny u 82,3%.

W przypadku uporczywego, nadmiernego krwawienia pacjentki musza poinformowac o tym lekarza.

Antykoncepcyjne wlasciwosci produktu leczniczego Ryego

Produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednig antykoncepcjg, jesli jest stosowany przez co najmniej
1 miesigc (patrz punkt 4.2). Jednakze kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze owulacja
szybko powroci po przerwaniu leczenia. W zwigzku z tym po przerwaniu leczenia nalezy natychmiast
rozpocza¢ stosowanie alternatywnej metody antykoncepcji.

Zmniejszona zdolnos¢ do rozpoznania ciazy

U kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo czesto wystepuje brak miesigczek lub zmniejszenie
ilosci, nasilenia Iub czasu trwania krwawien miesigczkowych.

Ta zmiana profilu krwawien miesigczkowych moze zmniejszy¢ zdolnos¢ do szybkiego rozpoznania
cigzy. W razie podejrzenia cigzy nalezy wykonac test cigzowy 1 przerwac leczenie, jesli cigza zostanie

potwierdzona.

Wypadniecie lub wydalenie miesniaka macicy

Pod$luzowkowe miesniaki macicy wystepuja czesto (u 15% do 20% kobiet z migsniakami macicy).
Niektore z nich moga wypas¢ przez szyjke macicy lub ulec wydaleniu, czasem z przemijajagcym
nasileniem krwawienia z macicy. Kobiety z rozpoznanymi podsluzéwkowymi mig$niakami macicy
lub z ich podejrzeniem nalezy poinformowac o mozliwosci wypadnigcia lub wydalenia migsniaka
macicy podczas leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Powinny one skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku nawrotu obfitego krwawienia po tym, jak objawy zwigzane z krwawieniem ulegly
poprawie podczas leczenia produktem leczniczym Ryeqo.

Depresja

Nalezy $cisle obserwowac kobiety z depresja w wywiadzie i odstawi¢ produkt leczniczy Ryeqo, jesli
dojdzie do nawrotu depresji o duzym nasileniu. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace zwigzku
produktu leczniczego Ryeqo lub innych produktéw zawierajacych estradiol i progestageny

z wystapieniem depresji lub nasileniem istniejacej depres;ji. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, w tym w krétkim czasie po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata
si¢ ona z lekarzem.

Nadci$nienie tetnicze

U kobiet stosujgcych produkt leczniczy Ryeqo zgtaszano niewielkie zwigkszenie ci$nienia tetniczego
krwi. Wzrost ci$nienia tetniczego o znaczeniu klinicznym wystepuje rzadko. Jednakze w razie
wystapienia utrzymujacego si¢, klinicznie istotnego nadci$nienia tetniczego w trakcie stosowania
produktu leczniczego Ryeqo, nadcisnienie t¢tnicze nalezy leczy¢ oraz nalezy oceni¢ korzysci
zwigzane z kontynuowaniem leczenia. Jesli leczenie produktem leczniczym Ryeqo zostanie
przerwane, mozna je wznowi¢, wtedy gdy mozliwe bedzie osiagnigcie prawidlowych wartosci
ci$nienia t¢tniczego przy zastosowaniu leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Choroba pecherzyka zbélciowego

W przypadku stosowania estrogenu i progestagenu, w tym produktu leczniczego Ryeqo, zgtaszano
wystapienie lub nasilenie stanow chorobowych, takich jak choroba pecherzyka zotciowego, kamica
z6lciowa i zapalenie pecherzyka zotciowego, ale dowody na zwiazek ze stosowaniem produktu
leczniczego Ryeqo sa niejednoznaczne.



Badania laboratoryjne

Stosowanie estrogendw i progestagenow moze wplywac¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych,
w tym na parametry biochemiczne czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy oraz nerek, stgzenie bialek
(nos$nikowych) w osoczu, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz frakcji lipidow/lipoprotein,
parametry metabolizmu weglowodanow oraz parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj
utrzymujg si¢ w prawidtowym zakresie warto$ci laboratoryjnych.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zalecenia dotyczace interakcji z produktem leczniczym Ryeqo sg oparte na ocenie interakcji
poszczegolnych sktadnikow.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na dziatanie sktadnikoéw produktu
leczniczego Ryeqo

Relugoliks

Doustne inhibitory glikoproteiny P (P-gp):

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ryeqo z doustnymi inhibitorami P-gp.
Relugoliks jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2) i w badaniu interakcji z erytromycyng, inhibitorem
P-gp i umiarkowanym inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, pole pod krzywa (AUC)

i maksymalne stezenie (Cmax) relugoliksu byty zwiekszone odpowiednio 4,1-krotnie i 3,8-krotnie.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp moze powodowac zwigkszenie ekspozycji na relugoliks;
obejmuje to niektore przeciwinfekcyjne produkty lecznicze (np. erytromycyne, klarytromycyne,
gentamycyng, tetracykling), przeciwgrzybicze produkty lecznicze (ketokonazol, itrakonazol),
przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze (np. karwedilol, werapamil), przeciwarytmiczne produkty
lecznicze (np. amiodaron, dronedaron, propafenon, chinidyng), przeciwdtawicowe produkty lecznicze
(np. ranolazyng), cyklosporyne, inhibitory proteazy ludzkiego wirusa nabytego niedoboru odpornosci
(HIV) lub wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) (np. rytonawir, telaprewir). Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ryeqo z doustnymi inhibitorami P-gp
stosowanymi raz lub dwa razy na dobe (np. azytromycyna), nalezy najpierw przyjac¢ produkt leczniczy
Ryeqo, a dawkeg inhibitora P-gp podawac¢ w odstepie co najmniej 6 godzin; nalezy przy tym czesciej
monitorowaé wystepowanie dziatan niepozadanych u pacjentek.

Silne induktory cytochromu P450 344 (CYP3A44) i (lub) P-gp:

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Ryeqo z silnymi induktorami CYP3A4
i (lub) P-gp. W klinicznym badaniu interakcji z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp,
warto$ci Cmax 1 AUC relugoliksu byly zmniejszone o odpowiednio 23% i 55%. Produkty lecznicze
powodujace silng indukcje CYP3A4 i (lub) P-gp, takie jak leki przeciwdrgawkowe (np.
karbamazepina, topiramat, fenytoina, fenobarbital, prymidon, okskarbazepina, felbamat),
przeciwzakazne produkty lecznicze (np. ryfampicyna, ryfabutyna, gryzeofulwina); ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum); bozentan i inhibitory proteazy HIV lub HCV (np. rytonawir,
boceprewir, telaprewir) oraz nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz),
moga zmniejszac stezenia relugoliksu w osoczu i powodowaé zmniejszenie jego dziatania
terapeutycznego.

Inhibitory CYP3A44:
Jednoczesne stosowanie relugoliksu z silnymi inhibitorami CYP3A4 niewywotujacymi hamowania
P-gp (worykonazol) nie powoduje zwiekszenia ekspozycji na relugoliks w stopniu znaczacym



klinicznie. Ponadto w klinicznym badaniu interakcji jednoczesne podawanie z atorwastatyng, stabym
inhibitorem enzymu CYP3A4, nie zmieniato ekspozycji na relugoliks w stopniu znaczacym klinicznie.

Wplyw jednoczesnego podawania produktéw leczniczych na ekspozycje na relugoliks wynikajacy z
badan klinicznych i zalecenia podsumowano w tabeli 3.

Tabela 3.Wplyw jednoczesnego podawania produktow leczniczych na ekspozycje¢ na relugoliks
(AUCp-,Cmax; W kolejnosci malejacej) na podstawie badan klinicznych i zalecenia

Schemat Schemat Zmiana Zmiana Cnax | Zalecenie

dawkowania dawkowania AUC relugoliksu

lekow relugoliksu relugoliksu

wchodzacych

w interakcje

erytromycyna | 40 mg w dawce | 4,1 -krotnie | 3,8 -krotnie 1 | Nie zaleca si¢ jednoczesnego

500 mg QID, pojedynczej 1 stosowania produktu

dawki leczniczego Ryeqo z

wielkokrotne erytromycyna i innymi
doustnymi inhibitorami P-gp.

azytromycyna | 120 mgw 1,5 -krotnie | 1,6 -krotnie 1

500 mg w dawce 1 Jesli jednoczesne stosowanie z

dawce pojedynczej** doustnymi inhibitorami P-gp

pojedynczej podawanymi raz lub dwa razy
na dobg jest nieuniknione (np.

azytromycyna 1,4 -krotnie | 1,3 -fold 1 azytromycyng), nalezy najpierw

500 mg w 1 przyja¢ produkt leczniczy

dawece Ryeqo, a nastgpnie podac

pojedynczej 6 inhibitor P-gp co najmniej 6

godzin godzin pozniej i czesciej

po podaniu monitorowac pacjentow pod

relugoliksu katem dziatan niepozadanych.

worykonazol 40 mg w dawce | 51% 1 21%1 Nie zaleca si¢ zmiany dawki w

200 mg BID, pojedynczej przypadku jednoczesnego

dawki stosowania relugoliksu i

wielokrotne inhibitorow CYP3A4

flukonazol 40 mg w dawce | 19%7 44% 1 pozbawionych wlasciwosci

200 mg QD, pojedynczej hamowania P-gp

dawki

wielokrotne

atorwastatyna | 40 mg w dawce | 5%)] 22%]

80 mg QD, pojedynczej

dawki

wielokrotne

ryfampicyna 40 mg w dawce | 55%)] 23%)] Nie zaleca si¢ jednoczesnego

600 mg QD, pojedynczej podawania produktu Ryeqo z

dawki ryfampicyng i innymi

wielokrotne skojarzonymi induktorami P-gp
i silnymi induktorami CYP3A4,
poniewaz skutecznos¢
relugoliksu zawartego w
produkcie leczniczym Ryeqo
moze by¢ zmniejszona.

*Dane podane jako zmiana x-krotna przedstawiajg stosunek pomi¢edzy podawaniem w skojarzeniu a
podawaniem samego relugoliksu. Dane podane jako zmiana % reprezentujg % roznice¢ w stosunku do
samego relugoliksu.




**Aby uzyska¢ szczegdtowe informacje, nalezy sprawdzi¢ ChPL produktu Orgovyx, efekt dla dawki
40 mg nie zostat zbadany, ale oczekuje sie, ze bedzie wigkszy.

Zwickszenie oznaczono jako "1", zmniejszenie jako "|".

AUC = pole pod krzywa; Cmax = st¢zenie maksymalne; QD = raz na dobg¢; BID = dwa razy na dobeg;
TID = trzy razy na dobeg; QID = cztery razy na dobe

Estradiol i octan noretysteronu

Inhibitory CYP3A44.:

Produkty lecznicze hamujace aktywnos¢ enzymow watrobowych metabolizujacych leki, np.
ketokonazol, mogg zwickszac stezenia sktadnikow estrogenowych i noretysteronu produktu
leczniczego Ryeqo we krwi.

Induktory enzymow CYP:

Metabolizm estrogenow i progestagendw moze by¢ zwigkszony w przypadku jednoczesnego
stosowania substancji, o ktorych wiadomo, ze indukuja enzymy metabolizujace leki, w szczegolnosci
enzymow cytochromu P450, takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) i leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).
Rytonawir, telaprewir i nelfinawir, chociaz znane sg jako silne inhibitory, sg rowniez induktorami i
mogg zmniejsza¢ ekspozycje na estrogeny i progestageny.

Preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogenow i progestagenow. Klinicznie nasilenie metabolizmu estrogenow
moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci ochrony przed ubytkiem masy kostnej. Dlatego nie
zaleca si¢ dlugotrwatego, jednoczesnego stosowania induktorow enzymow watrobowych z produktem
leczniczym Ryeqo.

Mozliwos¢ wplywu skladnikéw produktu leczniczego Ryego na inne produkty lecznicze

Relugoliks:

Relugoliks jest stabym induktorem CYP3A4. Po jednoczesnym podawaniu z relugoliksem w dawkach
40 mg na dobe warto$ci AUC i Cimax midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4, byly zmniejszone

o odpowiednio 18% 1 26%. Jednak na podstawie badania klinicznego dotyczacego midazolamu nie
oczekuje si¢ klinicznie istotnego wptywu relugoliksu na inne substraty CYP3A4.

Relugoliks jest inhibitorem biatka opornosci raka piersi (BCRP) w warunkach in vitro, dlatego
przeprowadzono badanie interakcji z rozuwastatyna, substratem BCRP i polipeptydu 1B1
transportujacego aniony organiczne (OATP1B1). Po jednoczesnym podawaniu z relugoliksem

w dawkach 40 mg na dobg wartosci AUC i Cpax rozuwastatyny byly zmniejszone o odpowiednio 13%
1 23%. Dzialanie to nie zostato uznane za klinicznie istotne, a zatem nie zaleca si¢ zadnego
dostosowywania dawki rozuwastatyny podczas jednoczesnego stosowania z relugoliksem. Nie
oceniono klinicznego wplywu produktu leczniczego Ryeqo na inne substraty BCRP, a znaczenie dla
innych substratow BCRP jest nieznane.

Relugoliks w dawce 40 mg moze powodowaé wysycenie jelitowej P-gp, poniewaz relugoliks
wykazuje farmakokinetyke wigksza niz proporcjonalna do dawki w zakresie dawek 10-120 mg, co
moze spowodowaé zwigkszone wchlanianie jednoczes$nie podawanych lekow, ktore sa wrazliwymi
substratami P-gp. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce eteksylanu
dabigatranu (substrat P-gp) po jednoczesnym podaniu relugoliksu, nie nalezy spodziewac sig¢
klinicznie istotnego wptywu relugoliksu na inne substraty P-gp.

Estradiol i octan noretysteronu:

Produkty lecznicze zawierajace estrogen i progestagen moga wptywaé¢ na metabolizm niektorych
innych substancji czynnych. W zwiazku z tym podczas stosowania produktu leczniczego Ryeqo
stezenia w osoczu moga si¢ albo zwickszac (np. w przypadku cyklosporyny), albo zmniejszaé (np.
w przypadku lamotryginy). Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych produktow leczniczych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Ryeqo hamuje owulacje u kobiet przyjmujacych zalecang dawke i zapewnia
odpowiednie dziatanie antykoncepcyjne. Stosowanie nichormonalnych metod antykoncepcji jest
zalecane przez 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia i przez 7 dni w przypadku pominigcia 2 lub wigkszej
liczby kolejnych dawek. Jednoczesne stosowanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodezym nalezy poinformowacé, ze owulacja powraca szybko po odstawieniu
produktu leczniczego Ryeqo. W zwiazku z tym przed przerwaniem leczenia konieczna jest rozmowa
z pacjentka na temat odpowiednich metod antykoncepcji, a po zakonczeniu leczenia nalezy
natychmiast rozpocza¢ stosowanie alternatywnej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania relugoliksu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze ekspozycja na relugoliks we wczesnym okresie cigzy moze zwickszac
ryzyko utraty cigzy we wczesnej fazie (patrz punkt 5.3). Biorgc pod uwage dziatania farmakologiczne
nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu na ciaze.

Produkt Ryeqo jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). W razie
wystapienia cigzy nalezy przerwaé leczenie.

Podwyzszone ryzyko szkodliwego wptywu na dzieci kobiet stosujgcych przypadkowo estrogeny i
progestageny jako doustne $rodki antykoncepcyjne we wezesnej cigzy jest niewielkie lub w ogoéle nie
wystepuje. Podczas wznawiania leczenia produktem leczniczym Ryeqo nalezy uwzglednié
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) w okresie poporodowym (patrz
punkt 4.4).

Karmienie piersia

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze relugoliks przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji
(patrz punkt 5.3). Brak dostepnych danych dotyczacych wystepowania relugoliksu lub jego
metabolitéw w mleku ludzkim lub jego wptywu na niemowle karmione piersig. Wykrywalne ilosci
estrogenu i progestagendow zostaly zidentyfikowane w mleku kobiet otrzymujacych leczenie
estrogenem i progestagenem. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci
karmionych piersia.

Karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Ryeqo (patrz
punkt 4.3) i przez 2 tygodnie po odstawieniu produktu Ryeqo.

Plodno$é

Produkt leczniczy Ryeqo hamuje owulacje i czgsto powoduje brak miesigczki. Owulacja i miesigczka
powracaja szybko po przerwaniu leczenia (patrz punkt 5.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ryeqo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujacymi niepozadanymi dziataniami leku u pacjentek leczonych z powodu
migéniakow macicy lub endometriozy byty: bdl glowy (13,2%), uderzenia goraca (10.3%)
i krwawienie z macicy (5,8%).

Dziatania niepozadane leku wymienione w tabeli 4 sg sklasyfikowane wedtug czgstosci wystepowania
oraz klasyfikacji uktadow i narzadéw. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania
niepozadane dziatania leku s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci
wystepowania sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych leku

Tabela 4. Dzialania niepozadane leku u pacjentek z miesniakami macicy i endometrioza
Zaburzenia psychiczne

Czesto Drazliwo$¢
Zmniejszone libido*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy

Czesto

Zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci
Niezbyt czgsto Niestrawno$é
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto Lysienie
Nadmierna potliwos¢
Poty nocne
Niezbyt czgsto Obrzgk naczynioruchowy

Pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

Bole stawow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Krwawienie z macicy**
Suchos$¢ sromu i pochwy
Niezbyt czesto Torbiel piersi

Wydalenie mig¢$niaka macicy

* w tym zmniejszenie libido, utrata libido i zaburzenia libido.

** w tym krwotok miesigczkowy (obfite krwawienie miesigczkowe), krwotok maciczny (krwawienie
miedzymiesigczkowe), krwotok z pochwy, krwawienie z macicy, nadmierne czeste
miesigczkowanie i nieregularne miesigczki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki relugoliksu do 360 mg (9-krotnos¢ zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 40 mg)
byly podawane zdrowym mezczyznom oraz kobietom i byly na ogét dobrze tolerowane.

W wyniku przyjecia dwukrotnie wigkszej dawki leku niz zalecana, ktore zgloszono podczas badan
klinicznych relugoliksu w skojarzeniu z estradiolem i octanem noretysteronu, nie odnotowano
doniesien o dziataniach niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace. [los¢ relugoliksu, estradiolu lub
noretysteronu usuwana za pomocg hemodializy nie jest znana.

Nie zgtaszano powaznych dzialan niepozadanych po przypadkowym przyjeciu duzych dawek
produktow leczniczych zawierajacych estrogeny przez mate dzieci. Przedawkowanie estradiolu

i octanu noretysteronu moze spowodowaé nudnosci i wymioty, a u kobiet moze wystgpi¢ krwawienie
z odstawienia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgorza i przysadki mozgowej oraz ich analogi,
antygonadotropiny uwalniajace hormony, kod ATC: HO1CC54

Mechanizm dziatania

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktory wigze i hamuje receptory GnRH

w przednim placie przysadki moézgowej. U ludzi zahamowanie receptora GnRH prowadzi do
zaleznego od dawki zmniejszenia uwalniania hormonu luteinizujacego (LH) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki mézgowej. W konsekwencji dochodzi do
zmnigjszenia stgzen LH 1 FSH we krwi. Zmniejszenie stezen FSH zapobiega wzrostowi i dojrzewaniu
pecherzykow, zmniejszajac w ten sposob wytwarzanie estrogenu. Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje
owulacje i dojrzewanie ciatka z6ltego, co uniemozliwia wytwarzanie progesteronu. W zwigzku z tym
produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednig antykoncepcje, jesli jest przyjmowany przez co
najmniej 1 miesigc (patrz punkt 4.2).

Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie i jest silnym agonistg podtypow
jadrowego receptora estrogenowego (ER). Egzogennie podawany estradiol tagodzi objawy zwigzane
ze stanem hipoestrogenowym, takie jak objawy naczynioruchowe i utrata gestosci mineralnej kosci.

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz estrogeny stymulujg wzrost
endometrium, niezrOwnowazone progestagenami zwickszaja ryzyko przerostu endometrium

i nowotworu. Dodanie progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen ryzyko przerostu
endometrium u kobiet, ktore nie zostaty poddane histerektomii.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw na hormony przysadki i jajnikow

Po podaniu relugoliksu obserwowano szybkie, zalezne od dawki zmniejszenie stezen LH, FSH

1 estradiolu we krwi. W przypadku dawki 40 mg relugoliksu obserwowano maksymalne zmniejszenia
stezen estradiolu do zakresu stezen obserwowanych po menopauzie. W badaniach klinicznych $rednie
stezenia estradiolu utrzymywaty si¢ odpowiednio na poziomie 10 pg/ml lub wyzszym po zastosowaniu
produktu leczniczego Ryeqo w porownaniu z relugoliksem w monoterapii. W badaniach klinicznych
11T fazy u pacjentek z migéniakami macicy u ktorych zastosowano produkt leczniczy Ryeqo, mediany
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stezen estradiolu przed podaniem dawki leku po 24 tygodniach wynosity okoto 33 pg/ml, au
pacjentek z endometrioza wynosily 38 pg/ml, co odpowiada stezeniom estradiolu zwigzanym

z wczesng faza folikularng cyklu miesigczkowego. W trakcie stosowania produktu leczniczego Ryeqo
stgzenia progesteronu w obu grupach utrzymywaly si¢ na poziomie < 3,0 ng/ml.

Wptyw na czynnosé jajnikow

W pojedynczym badaniu kohortowym z udzialem zdrowych kobiet w wieku przedmenopauzalnym
podawanie produktu leczniczego Ryeqo raz na dobg przez 84 dni powodowato znaczne zahamowanie
dojrzewania pecherzykow w 84-dniowym okresie leczenia (Srednia wielkos¢ dominujgcego
pecherzyka: okoto 6 mm), a owulacja zostala zahamowana u 100% kobiet na podstawie oceny w skali
Hooglanda-Skouby'ego. Po odstawieniu leczenia u wszystkich ocenianych kobiet (66 z 67) owulacja
powroécita w ciggu 43 dni (Srednio: 23,5 dnia).

Miegsniaki macicy

Skutecznosé i bezpieczenstwo w ciggu 24 tygodni

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ryeqo podawanego raz na dobg
pacjentkom z mig$niakami macicy oceniono w dwoch badaniach w schemacie powtorzonym,
trwajacych 24 tygodnie, migdzynarodowych, randomizowanych, podwojnie zaslepionych, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, u pacjentek w wieku 18—50 lat z obfitymi krwawieniami
miesigczkowymi zwigzanymi z mig$niakami macicy (badanie L1 i L2). Pacjentki musiaty uzyskac¢
ultrasonograficzne potwierdzenie obecnosci migsniakdw macicy oraz objgto$¢ ubytku krwi
menstruacyjnej (MBL) musiala by¢ na poziomie > 80 ml w ocenie metoda z uzyciem hematyny
alkaliczne;.

W obu badaniach wyznaczono 3 grupy terapeutyczne: kobiety byty losowo przypisywane do grupy
otrzymujacej relugoliks w dawce 40 mg + estradiol w dawce 1 mg i octan noretysteronu w dawce

0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) przez 24 tygodnie, do grupy otrzymujacej placebo przez 24 tygodnie lub
do grupy otrzymujacej relugoliks w dawce 40 mg przez 12 tygodni, a nastepnie relugoliks w dawce

40 mg podawany jednoczesnie z E2/NETA przez 12 tygodni. Mediana wieku kobiet wyniosta 42 lata,
a $redni wskaznik masy ciata wyniést 31,7 kg/m?. Okoto 49,4% kobiet byto rasy czarnej, 44,7% kobiet
byto rasy bialej, a 5,9% kobiet nalezato do innych ras.

Zmniejszenie obfitych krwawien miesigczkowych

W obu badaniach stwierdzono wickszy odsetek (w sposob istotny statystycznie) kobiet reagujacych na
leczenie, co zdefiniowano jako objetos¢ MBL (utrata krwi miesigczkowej) < 80 ml i zmniejszenie
objetosci MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowej, na korzy$¢ grupy leczonej
produktem leczniczym Ryeqo w poréwnaniu z placebo (tabela 5). Zmniejszenie objetosci MBL
stwierdzano juz podczas pierwszej oceny (w 4. tygodniu). Wyniki pozostatych drugorzedowych
punktéw koncowych badania zwigzanych z krwawieniem przedstawiono w tabeli 5. Wszystkie
najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe byty kontrolowane pod wzgledem poziomu istotnosci
(alfa).

Tabela 5. Wyniki ocen pierwszorzedowych i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych
skuteczno$ci w badaniu L1 i badaniu L2 (mieSniaki macicy)

Badanie L1 Badanie L2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N =128) (N =127) (N =125) (N=129)

Liczba (%) o0so6b reagujacych na
leczenie™®

94 (73,4%)

24 (18,9%)

89 (71,2%)

19 (14,7%)

Liczba (%) pacjentek z MBL
<80 ml

97 (75,8%)

34 (26,8%)

97 (73,6%)

25 (19,4%)

Liczba (%) pacjentek ze
zmniejszeniem objgtosci MBL
0=>50%

101 (78,9%)

28 (22,1%)

96 (76,8%)

28 (21,7%)

Liczba (%) pacjentek z brakiem
miesiaczek™

67 (52,3%)

7 (5,5%)

63 (50,4%)

4 (3,1%)
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Liczba (%) pacjentek ze
zwigkszeniem stezenia
hemoglobiny o > 2 g/dl*

15 (50,0%)

5(21,7%)

19 (61,3%)

2 (5,4%)

Liczba (%) pacjentek, ktore
osiggnely NRS < 1€

25 (43,1%)

7(10,1%)

32 (47,1%)

14 (17,1%)

Procentowa zmiana objetosci
pierwotnego mig$niaka macicy

12,4 (5,62)

-0,3 (5,40)

“17,4 (5,93)

-7,4 (5,92)

Procentowa zmiana obj¢tosci

-12,9 (3,08)

2,2 (3,01)

-13,8 (3,39)

1,5 (3,37)

macicy

#Osobe reagujaca na leczenie zdefiniowano jako kobiete, ktora osiggneta zarowno objetos¢ MBL
< 80 ml, jak i zmniejszenie objetosci MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowe;j
w ciggu ostatnich 35 dni leczenia.

> Wartoéé p < 0,0001 dotyczy poréwnania produktu leczniczego Ryeqo z placebo ze stratyfikacja
wedlug poczatkowej objetosci MBL (< 225 ml, > 225 ml) i regionu geograficznego (Ameryka
Potnocna, reszta Swiata).

¢ Brak miesigczki zdefiniowano jako zgloszony brak miesigczki, plamienie srodmiesigczkowe lub
nieznaczne krwawienie (MBL < 5 ml) przy jednoczesnym stwierdzeniu regularnego wypetniania
pomocniczego dzienniczka elektronicznego podczas 2 kolejnych wizyt.

4U pacjentek ze stezeniem hemoglobiny na poczatku badania < 10,5 g/dl.

U pacjentek z umiarkowanym lub silnym bolem na poczatku badania.

Skroty: MBL = utrata krwi menstruacyjnej; NRS = skala numeryczna; UFSQoL = Objawy
migéniakéw macicy a jako$¢ zycia.

Endomertioza

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w ciggu 24 tygodni

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ryeqo raz na dobe u pacjentek z
endometriozg oceniono w dwoch powtarzajacych sig, 24-tygodniowych, migdzynarodowych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach z udziatem pacjentek
w wieku od 18 do 50 lat z bolem umiarkowanym do silnego zwigzanym z endometriozg (badania S1 i
S2). Pacjentki musialy uzyskaé pooperacyjne potwierdzenie endometriozy i (lub) potwierdzenie
histologiczne oraz odczuwaé bol umiarkowany do silnego oceniany na podstawie 11-punktowej
numerycznej skali oceny (NRS).

W obu badaniach wyznaczono 3 grupy terapeutyczne: kobiety byty losowo przypisywane do grupy
otrzymujacej relugoliks w dawce 40 mg + estradiol w dawce 1 mg i octan noretysteronu w dawce

0,5 mg (E2/NETA) (produkt leczniczy Ryeqo) przez 24 tygodnie, do grupy otrzymujacej placebo
przez 24 tygodnie lub do grupy otrzymujacej relugoliks w dawce 40 mg przez 12 tygodni, a nastepnie
relugoliks w dawce 40 mg podawany jednoczes$nie z E2/NETA przez 12 tygodni. Pacjentki
kwalifikowaly si¢ do wlaczenia do badania, jesli wystepowat u nich bdl o nasileniu od
umiarkowanego do silnego przed okresem badan przesiewowych do okresu wstgpnego (tj. co najmniej
dwach cykli). Wysoki odsetek (83,2%) badanej populacji w badaniach S1 i S2 zglosil, ze przeszedt
wczesniejsze zabiegi chirurgiczne/procedury w celu leczenia endometriozy. Maty odsetek (8%)
badanej populacji nie zglosit wezesniejszego leczenia chirurgicznego lub medycznego przed
wlaczeniem do badan. Na poczatku badania wigkszo$¢ pacjentek (92,6%) stosowata leki
przeciwbolowe z powodu bolu miednicy, w tym 29,1% pacjentek w badaniu S1 i 48,4% pacjentek w
badaniu S2 stosowato opioidy. Najczesciej zgtaszane inne farmakoterapie w przypadku endometriozy
obejmowaty dienogest (19,4%), doustny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy estrogen i progestagen
(15,2%) 1 agonistow GnRH (7,6%). Mediana wieku kobiet wynosita 34 lata, a Sredni wskaznik masy
ciata 26 kg/m”. Okoto 91% kobiet bylo rasy biatej, 6% rasy czarnej, a 3% innych ras.

Zmniejszenie czestosci wystepowania bolesnego miesigczkowania i bolu miednicy niezwigzanego z
miesigczkg

Badania S1 i S2 mialy dwa gléwne punkty koficowe, sktadajace si¢ z 2 analiz odpowiedzi. W obu
badaniach zaobserwowano statystycznie istotnie wickszy odsetek pacjentek odpowiadajacych na
leczenie, zdefiniowany jako zmniejszenie nasilenia bolesnego miesigczkowania o co najmniej 2,8
punktu w ciggu ostatnich 35 dni leczenia w stosunku do warto$ci poczatkowej, bez zwigkszonego
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stosowania lekow przeciwbolowych (ibuprofenu lub opioidu), zdefiniowany jako zmniejszenie
nasilenia bélu miednicy niezwigzanego z miesigczka o co najmniej 2,1 punktu w ciggu ostatnich 35
dni leczenia w stosunku do warto$ci poczatkowej,bez zwigkszonego stosowania lekow
przeciwbolowych (ibuprofenu lub opioidu) (tabela 6).

Tabela 6. Wyniki pierwszorzedowej oceny skuteczno$ci w badaniu S1 i badaniu S2
(endometrioza)

Definicja punktu Study S1 Study S2

Placebo
(N=212)

Placebo
(N=204)

koncowego Ryeqo

(N =212)

Ryeqo
(N =206)

Liczba (%) pacjentek z

bolesnym , 158 (74,5%) 57 (26,9%) 155 (75,2%) 62 (30,4%)
miesigczkowaniem™*

Liczba (%) pacjentek z

boélem miednicy

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

miesigczka (ang. non-
menstrual pelvic pain,
NMPP)"¢

*Pacjentki odpowiadajace na leczenie to kobiety, u ktorych wynik NRS dla bolesnego
miesigczkowania zmniejszyt si¢ od wartosci poczatkowej do tygodnia 24./EOT o > 2,8 punktu, a
pacjentki nie stosowaly czesciej okreslonych w badaniu lekow przeciwbolowych z powodu bolu w
obrebie miednicy w tygodniu 24./EOT w stosunku do warto$ci poczatkowe;.

® Pacjenki odpowiadajace na leczenie to kobiety, u ktorych wynik w skali NRS dla NMPP zmniejszyt
si¢ od wartosci poczatkowej do tygodnia 24./EOT o > 2,1 punktu, a u pacjentek nie stwierdzono
zwigkszonego stosowania okreslonych w badaniu lekow przeciwbolowych z powodu bélu w obrebie
miednicy w tygodniu 24./EOT w stosunku do wartosci poczatkowe;.

¢ warto$¢ p < 0,0001 to porownanie produktu leczniczego Ryeqo z placebo skorygowane o
poczatkowsa ocene bolu, czas od pierwszego chirurgicznego rozpoznania endometriozy i region
geograficzny.

Skréty: N = liczba pacjentek; NMPP = bol miednicy niezwigzany z miesigczka; NRS = punktacja w
Numerycznej Skali Oceny (O=brak bolu, 10=najsilniejszy wyobrazalny bol).

Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci przedstawiono w tabeli 7.
Wszystkie kluczowe drugorzgdowe punkty koncowe byty kontrolowane alfa.

Tabela 7. Wyniki wybranej drugorzedowej oceny skuteczno$ci w badaniu S1 i badaniu S2
(endometrioza)

Definicja punktu Study S1 Study S2

koncowego

Ryeqo
(N=212)

Placebo
(N=212)

Ryeqo
(N =206)

Placebo
(N=204)

Zmiana w skali poziomu
bolu kwestionariusza
EHP-30, srednia LS
(SE)a,b

-33,8 (1,83)

-18,7 (1,83)

-32,2 (1,68)

-19,9 (1,69)

Zmiana w $rednigj
bolesnego
miesigczkowania w skali
NRS, $rednia LS (SE)*®

-5,1(0,19)

-1,8 (0,19)

-5,1(0,19)

22,0 (0,19)

Zmiana w S$rednich
NMPP w skali NRS,
$rednia LS (SE)*®

22,9 (0,18)

22,0 (0,18)

2,7 (0,17)

2,0 (0,17)

Zmiana w $rednigj
dyspareunii w skali NRS,
$rednia LS (SE)*®

-2,4 (0,21)

-1,7(0,22)

-2,4(0,19)

1,9 (0,19)
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Odsetek pacjentek, ktore
nie stosuja okreslonych w
protokole opioidow z 182 (85,8%) 162 (76,4%) 169 (82,0%) 135 (66,2%)
powodu bolu zwigzanego
z endometriozg, N (%)°

@ Srednie LS oparto na modelu mieszanych efektow z leczeniem, wartoécia poczatkowa, wizyta,
regionem geograficznym (Ameryka Péinocna, reszta §wiata), czasem od wstgpnego chirurgicznego
rozpoznania endometriozy (< 5 lat, > 5 lat) oraz interakcja leczenie-wizyta, wlgczonymi jako efekty
state; wizyta zostata rowniez wlaczona do modelu jako efekt losowy u kazdej pacjentki i zatozono
nieuporzagdkowang macierz kowariancji.

b Zmiana od warto$ci poczatkowej do tygodnia 24./EOT

°W tygodniu 24./EOT

Skroty: EOT = koniec leczenia; LS = najmniejszy kwadrat; N = liczba pacjentek; NETA = octan
noretysteronu; NMPP = b6l miednicy niezwigzany z miesigczka; NRS = Numeryczna Skala Oceny,
SE = btad standardowy.

Pomiary gestosci mineralnej kosci (BMD) w ciggu 104 tygodni

Wplyw produktu leczniczego Ryeqo na BMD oceniano w 12., 24., 36., 52. i 104. tygodniu metoda
DXA. Ogotem 477 kobiet z migsniakami macicy, ktore ukonczyly 24-tygodniowe kluczowe badania
(Badanie L 1 i L2), zakwalifikowano do trwajacego 28 tygodni przedtuzonego otwartego badania

z pojedyncza grupg terapeutyczng (Badanie L3), w ktorej wszystkie kobiety przyjmowaly produkt
leczniczy Ryeqo. Ogotem 228 kobiet, ktore ukonczyly przedtuzone badanie, zakwalifikowano do
dodatkowego, trwajacego 52 tygodni badania (randomizowane badanie odstawienia), w ktorym
zostaty ponownie przydzielone losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Ryeqo lub placebo.
Lacznie 802 kobiety z endometrioza, ktdre ukonczyty 24-tygodniowe kluczowe badana (badania S1 i
S2), zostaly wiaczone do badania rozszerzonego (badanie S3), w ktorym wszystkie pacjentki
otrzymywaly produkt leczniczy Ryeqo. Pomiary BMD w ciagu 104 tygodni u pacjentek z
mig¢$niakami macicy i endometriozg podsumowano w tabeli 8.

Tabela 8. Pomiary gesto$ci mineralnej kosci (BMD) w ciagu 104 tygodni u pacjentek z
mieSniakami macicy i endmetrioza

Ryeqo Placebo

(N=672) (N=672)
Ledzwiowy odcinek kregostupa (L1-L4)
Badanie L1 & L2, S1 & S2
12. tydzien
N 553 545
% zmiana® $rednich LS -0,56 0,15
95% CI) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
24. tydzien
N 528 516
% zmiana® Srednich LS -0,59 0,13
95% CI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Badanie L3 and S3 Ryeqo Placebo — Ryeqo
36. tydzien
N 387 379
% zmiana® $Srednich LS -0,66 -0,00
95% CI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. tydzien
N | 365 | 351

18



Ryeqo Placebo

(N=672) (N=672)
% zmiana® $rednich LS -0,69 -0,30
(95% CI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomizowane badanie odstawienia i Ryeqo Placebo’
Badanie S3
104. tydzien
N 221 229
% zmiana® Srednich LS -0,40 -0,18
(95% CI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Skroéty: $rednia LS = $rednia najmniejszych kwadratow; CI = przedzial ufnosci, N = liczba pacjentow.
* % zmiana w porownaniu z poczatkiem badania;

® Wiekszo$¢ pacjentéw randomizowanych do grupy placebo w randomizowanym badaniu dotyczacym
odstawienia leku byta leczona produktem leczniczym Ryeqo w ciggu okoto 2 cykli po wznowieniu
podawania HMB

W grupie stosujacej produkt leczniczy Ryeqo procentowe zmiany $redniej LS pomiarow BMD
w ledzwiowym odcinku kregostupa od poczatku badania do 52. i 104. tygodnia wyniosty
odpowiednio -0,69% 1 -0,40%.

W okresie 12 miesigcy po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z
endometrioza, ktore spetniaty kryteria utraty BMD, u 100% kobiet w odcinku ledzwiowym kregostupa
zaobserwowano poprawe lub tendencje do poprawy.

Pomiary BMD w ciggu 12 tygodni u kobiet z miesniakami macicy i endometriozg leczonych
relugoliksem w monoterapii

U kobiet leczonych relugoliksem w monoterapii przez 12 tygodni w badaniach L1 1 L2, S11 S2,
warto$¢ BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa zmniejszyta si¢ o odpowiednio -1,86%

w porownaniu z poczatkiem badania. R6znica procentowej zmiany BMD pomig¢dzy kobietami
leczonymi produktem leczniczym Ryeqo a kobietami stosujgcymi relugoliks w monoterapii byta w 12.
tygodniu statystycznie istotna, co dowodzi skutecznosci stosowania relugoliksu w skojarzeniu

z E2/NETA (Ryeqo) w celu zmniejszania ubytku masy kostne;j.

Aby zapewni¢ odpowiednie porownanie wptywu produktu leczniczego Ryeqo na procentowg zmiang
warto$ci BMD w trakcie leczenia trwajacego 52 tygodnie przeprowadzono obserwacyjne badanie

u nieleczonych kobiet dopasowanych wiekowo, u ktorych wystepowaty miesniaki macicy i
endometrioza, tak, aby w perspektywie dlugoterminowej scharakteryzowa¢ BMD u kobiet przed
menopauzg w wieku 18-50 lat (badanie naturalnego przebiegu). W ciagu 52 tygodni obserwacji
stwierdzono minimalne zmiany BMD w przypadku stosowania produktu leczniczego Ryeqo w
poréwnaniu do zmian w dopasowanej wiekowo kohorcie kobiet przed menopauza z mie$niakami
macicy i endometrioza.

Wplyw na endometrium

W badaniach klinicznych u kobiet leczonych produktem leczniczym Ryeqo przez okres do 52 tygodni
nie obserwowano przypadkoéw hiperplazji endometrium ani raka endometrium ocenianych na
podstawie biopsji.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ryeqo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu mig$niaka
gtadkokomoérkowego macicy lub endometriozy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyczne parametry relugoliksu, estradiolu (E2), estronu catkowitego (E1) oraz
noretysteronu (NET) po doustnym podaniu na czczo pojedynczej tabletki produktu leczniczego Ryeqo
zdrowym kobietom w wieku pomenopauzalnym podsumowano w tabeli 9.

Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki relugoliksu, estradiolu, estronu
calkowitego oraz noretysteronu u kobiet w wieku pomenopauzalnym

Niesprzezony Noretysteron
Relugoliks Estradiol (E2) estron (E1) (NET)

AUCO-DO
(ng*h/ml Tub pg*h/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Crmax (ng/ml lub pg/ml) 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
Tonex () 2,00 7,00 6,00 1,01

e (0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,005 12,00) (0,50; 4,00)
ti2 w koncowej fazie
climinacii (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Skréty: AUCy—, = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w czasie, od czasu

0 z ekstrapolacja do nieskonczonosci; Cmax = maksymalne stgzenie leku; E1 = estron; E2 = estradiol;
NET = noretysteron; Tmax = czas, po ktoérym osiggane jest maksymalne stezenie; ti» = okres pottrwania
Uwaga: w tej tabeli przedstawiono parametry farmakokinetyczne estradiolu i niesprzezonego E1
skorygowane o wartosci poczatkowe. Przedstawiono $rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe,
z wyjatkiem tmax, gdzie przedstawiono mediang i1 zakres (minimum, maksimum). AUCy.. wyrazono

w ng*h/ml w przypadku relugoliksu i NET oraz w pg*h/ml w przypadku niesprz¢zonego E2

i niesprzezonego E1. Cmax wyrazono w ng/ml w przypadku relugoliksu i NET oraz w pg/ml

w przypadku niesprz¢zonego E2 i niesprz¢zonego E1.

Farmakokinetyczne parametry relugoliksu, estradiolu (E2), estronu catkowitego (E1) oraz
noretysteronu (NET) w stanie stacjonarnym po podawaniu produktu leczniczego Ryeqo raz na dobe
przez 6 tygodni u zdrowych kobiet w wieku przedmenopauzalnym podsumowano w tabeli 10.

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne wielokrotnej dawki relugoliksu, estradiolu, estronu
calkowitego oraz noretysteronu u kobiet w wieku przedmenopauzalnym

Niesprzezony Noretysteron
Relugoliks Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
AUCo 24
(ng*h/ml Tub pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5(11,4)
Crax (ng/ml lub pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tinax (h) 3(0,5; 6) 3 (0,50; 12,00) 4 (1; 8,08) 1(1;2)
Efektywny ti/ (h) ok. 25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Skroty: AUCy24 = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w czasie okresu
dawkowania (24); Cmax = maksymalne stezenie leku; E1 = estron; E2 = estradiol; NET = noretysteron;
tmax = czas, po ktorym osiagalne jest maksymalne stezenie.
Uwaga: przedstawiono $rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe, z wyjatkiem tmax, gdzie
przedstawiono mediang i zakres (minimum, maksimum). AUCy 24 wyrazono w ng*h/ml w przypadku
relugoliksu i NET oraz w pg*h/ml w przypadku niesprz¢zonego E2 i niesprzezonego E1. Cax
wyrazono w ng/ml w przypadku relugoliksu i NET oraz w pg/ml w przypadku niesprzezonego E2

i niesprzezonego E1. Efektywny okres poltrwania relugoliksu oszacowano na podstawie
wspotczynnikdéw kumulacji w oparciu o warto$ci AUC po podaniu wielokrotnej dawki relugoliksu

wynoszacej 40 mg.
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Wchlanianie

Wechtanianie relugoliksu po podaniu doustnym odbywa si¢ gtdbwnie za posrednictwem transportera
wyptywu P-gp, dla ktorego relugoliks jest substratem. Po podaniu doustnym relugoliks jest szybko
wchtaniany, osiagajac pierwszy poziom maksymalny po 0,25 godziny od podania dawki, po czym
wystepuje co najmniej jeden kolejny poziom maksymalny wchtaniania w okresie do 12 godzin od
podania dawki. Biodostgpnos¢ bezwzgledna relugoliksu wynosi 11,6%. Po podaniu produktu
leczniczego Ryeqo z bogatotluszczowym, wysokokalorycznym positkiem wartosci AUCp -« 1 Cinax
relugoliksu zmniejszyty si¢ o odpowiednio 38% i 55% w poréwnaniu z podaniem na czczo.

Po doustnym podaniu na czczo pojedynczej dawki produktu leczniczego Ryeqo stezenia
niesprzgzonego estradiolu wzrastaty wolno, przy czym $rednie st¢zenia osiggaty warto§ci maksymalne
po 8 godzinach od podania dawki. Po podaniu produktu leczniczego Ryeqo po spozyciu
bogatotluszczowego, wysokokalorycznego positku nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu
pokarmu na ekspozycje na estradiol lub metabolity estrogenow.

Po podaniu doustnym octan noretysteronu ulega szybkiemu metabolizmowi w jelitach i watrobie do
noretysteronu (NET, ang. norethisterone). Po doustnym podaniu na czczo pojedynczej dawki produktu
leczniczego Ryeqo stezenia NET byly poczatkowo oznaczalne po uptywie 0,5 godziny od podania
dawki, a nast¢pnie szybko zwigkszaly si¢, przy czym stezenia srednie osiggaty wartosci maksymalne
w ciggu 1 godziny.

Wptyw pokarmu

Podanie z pokarmem powodowato zmniejszenie warto$ci AUC i1 Cpax relugoliksu o odpowiednio 38%
1 55% w poréwnaniu z podaniem na czczo; jednakze zmniejszenie ekspozycji na relugoliks nie jest
uznawane za istotne klinicznie. Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu pokarmu na
ekspozycje na estradiol, metabolity estrogendéw ani noretysteron.

Dystrybucja

Relugoliks wigze si¢ w 68% do 71% z biatkami osocza ludzkiego, przy czym s$redni stosunek ilosci
relugoliksu we krwi pelnej do iloSci w osoczu wynosi 0,78. Estradiol i noretysteron krazace we krwi
wiaza sie w podobnym stopniu z globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG; 36-37%) i albuming
(61%), podczas gdy jedynie 1-2% dawki pozostaje niezwigzane. Warto$¢ pozornej objetosci
dystrybucji (Vz) wynoszaca 19 x 10 1, uzyskana z badania biodostepnosci bezwzglednej po podaniu
dozylnym, wskazuje, ze relugoliks ulega szerokiej dystrybucji do tkanek. Dystrybucja egzogennego
i endogennego estradiolu wyglada podobnie. Estrogeny ulegaja szerokiej dystrybucji w organizmie

i wystepuja zasadniczo w wigkszych stezeniach w narzadach docelowych dla hormonéw pitciowych.

Metabolizm

Badania in vitro wykazuja, ze gldwnymi enzymami CYP uczestniczacymi w ogdlnym oksydacyjnym
metabolizmie relugoliksu w watrobie bylty CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%)
z metabolitami oksydacyjnymi, metabolitem A i metabolitem B, wytwarzanymi przez odpowiednio
CYP3A4/51 CYP2C8.

Metabolizm egzogennego i endogennego estradiolu przebiega podobnie. Metabolizm estradiolu
przebiega glownie w watrobie 1 jelitach, ale takze w narzadach docelowych, 1 obejmuje wytworzenie
mniej aktywnych lub nieaktywnych metabolitow, w tym estronu, katecholoestrogenow oraz kilku
siarczandéw i glukuronidow estrogenéw. Estrogeny sg wydalane z zo6tcia, hydrolizowane i zwrotnie
wchianiane (krazenie jelitowo-watrobowe) oraz eliminowane gtownie z moczem w postaci
nieaktywnej biologicznie. W utlenianiu estronu i estradiolu uczestniczg enzymy cytochromu P450,
gtownie CYP1A2, CYP1A2 (pozawatrobowy), CYP3A4, CYP3AS oraz CYP1BI1 i CYP2C9.

Najwazniejszymi metabolitami noretysteronu sg izomery 5-alfa-dihydronoretysteron
i tetrahydronoretysteron, ktore sa wydalane gtownie z moczem w postaci sprzezonej (w postaci

siarczanow lub glukuronidow).
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Eliminacja

Po wchtonigciu, okoto 20% relugoliksu jest wydalane w postaci niezmienionej substancji czynnej

z moczem, a 80% ulega eliminacji poprzez metabolizowanie z udzialem wielu drobnych szlakow
metabolicznych i (lub) wydzielanie niezmienionej substancji czynnej z z6icig. Okoto 38% podane;j
dawki jest wydalane w postaci metabolitow (innych niz metabolit C) z katem i moczem. Metabolit C,
ktory jest wytwarzany przez mikroflore jelitowa, jest gtdwnym metabolitem w kale (51%)

1 dodatkowo odzwierciedla niewchtonietg substancj¢ czynna.

Sredni okres pottrwania (t12) relugoliksu, estradiolu i noretysteronu w koficowej fazie eliminacji po
podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Ryeqo w tabletkach wynosi odpowiednio

61,5 godziny, 16,6 godziny oraz 10,9 godziny. Stan stacjonarny relugoliksu jest osiggany po uptywie
12 do 13 dni podawania raz na dobe. Stopien kumulacji relugoliksu podawanego raz na dobg jest
mniej wigcej 2-krotny, co odzwierciedla efektywny okres poltrwania wynoszacy okoto 25 godzin

1 uzasadnia podawanie relugoliksu raz na dobe.

Zglaszano kumulacje podawanych raz na dob¢ E2 i NET w zakresie 33-47%, chociaz oczekuje sie, ze
w przypadku jednoczesnego podawania z relugoliksem bedacym stabym induktorem metabolizmu
jelitowego (przeduktadowego), w ktérym posredniczy CYP3A, kumulacja E2 bedzie podobna lub
nieco mniejsza.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Relugoliks jest zwiazany z wiekszymi niz proporcjonalne wzrostami ekspozycji w zaleznosci od
dawki w zakresie dawek od 1 do 80 mg, co jest najbardziej wyrazne przy dawkach powyzej 20 mg;
uznaje si¢, ze jest to zwigzane z wysyceniem jelitowej P-gp, co powoduje zwigkszenie biodostgpnosci
po podawaniu doustnym.

Farmakokinetyka relugoliksu podawanego raz na dobe w dawce 40 mg jest niezalezna od czasu.

Specjalne grupy pacjentOw

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki nie réznity si¢ w przypadku zdrowych
0s6b pochodzacych z Japonii 1 zdrowych 0sob rasy bialej, co wskazuje na brak wptywu pochodzenia
etnicznego na farmakokinetyke relugoliksu. Analiza PK w populacji sugeruje, ze nie ma klinicznie
istotnych réznic w ekspozycji na relugoliks w zaleznos$ci od wieku, rasy lub pochodzenia etnicznego,
masy ciata i BMI. Poniewaz zaro6wno estradiol, jak i octan noretysteronu sg dobrze znanymi
sktadnikami ztozonych produktéw hormonalnych, nie przeprowadzono badan obejmujacych specjalne
grupy pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg relugoliksu pacjentkom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek, zwigzane z ekspozycjg wartosci AUCy « 1 Cmax dla relugoliksu zwigkszyty si¢ odpowiednio
1,5-krotnie oraz 1,1-krotnie w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidtowa
czynnoscig nerek. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg relugoliksu pacjentkom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek zwigzane z ekspozycja wartosci AUCo o 1 Cax dla relugoliksu
zwigkszyly si¢ 1,5-krotnie w porownaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidtowa
czynnoscig nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek byly nieistotng zmienng towarzyszaca

w przypadku wszystkich farmakokinetycznych parametréw relugoliksu w populacyjnym modelu
farmakokinetycznym. Chociaz nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentek

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4), nie jest konieczne
dostosowywanie dawki produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Nie badano wptywu schytkowej niewydolnosci nerek z hemodializa lub bez hemodializy na
farmakokinetyke estradiolu, noretysteronu i relugoliksu, sktadnikéw produktu leczniczego Ryeqo,
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u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Ilos¢ relugoliksu, estradiolu lub noretysteronu usuwana za
pomoca hemodializy nie jest znana.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3). Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego Ryeqo
u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg relugoliksu pacjentkom z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby warto$ci AUCy—, i Cmax dla relugoliksu zmniejszyty si¢ o odpowiednio 31% i 24%

w porownaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidtowg czynnoscig watroby. Po
podaniu pojedynczej dawki 40 mg relugoliksu pacjentkom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby wartosci AUCy_ dla relugoliksu zmniejszyly si¢ 0 5%, a warto$ci Crax dla relugoliksu
zwiekszyly si¢ 1,2-krotnie, w obu przypadkach w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej z prawidlowa czynnoscig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych relugoliksu w skojarzeniu z estradiolem
1 octanem noretysteronu. Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwoj

U cigzarnych samic krolika, ktorym droga doustng podawano relugoliks w okresie organogenezy,
samoistne poronienia i utratg catego miotu obserwowano przy poziomach ekspozycji (AUC)
poréwnywalnych z osigganymi w przypadku zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 40 mg/dobe.

U szczuréw nie zaobserwowano wplywu na rozwoj zarodka i ptodu; jednakze relugoliks nie wchodzi
w istotne interakcje z receptorami GnRH u tego gatunku.

U zwierzat doswiadczalnych estradiol lub walerianian estradiolu miat letalne dziatanie na zarodek juz
we wzglednie matych dawkach; zaobserwowano wady rozwojowe uktadu moczowo-plciowego
1 feminizacje ptodow meskich.

Noretysteron, podobnie jak inne progestageny, powodowal wirylizacj¢ ptodéw zenskich u szczurow
1 matp. Po podaniu duzych dawek noretysteronu zaobserwowano letalny wptyw na zarodek.

Laktacja

U szczuréw w okresie laktacji, ktorym w 14. dniu po porodzie podano pojedyncza doustng dawke
relugoliksu znakowanego radioizotopem wynoszacg 30 mg/kg, relugoliks i (lub) jego metabolity
wystepowaty w mleku w stgzeniach do 10 razy wiekszych niz stezenia w osoczu 2 godziny po podaniu
dawki, po czym stezenia te zmniejszaty si¢ do niskich pozioméw w ciggu do 48 godzin po podaniu
dawki. Wigkszos¢ radioaktywnos$ci zwigzanej z relugoliksem w mleku pochodzita z niezmienionego
relugoliksu.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, ze ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie
dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Mannitol (E421)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Magnezu stearynian (E572)
Hypromeloza typu 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek, zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) ze $rodkiem osuszajacym, zamykane indukcyjnie
uszczelniong zakretka polipropylenowa zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, zawierajace 28
tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28 lub 84 tabletki powlekane.

Blister PVC/Al ze $rodkim osuszajacym w saszetce z folii potrojnej PET/AI/PE zawierajacy 14
tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28 lub 84 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla sSrodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapeszt
Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1565/001
EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003
EU/1/21/1565/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.01.2024 r.

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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