PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje relugolixum 40 mg, estradiolum 1 mg (ve formé estradiolum
hemihydricum) a norethisteroni acetas 0,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje priblizn¢ 80 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Svétle zluta az zlutéd kulata potahovana tableta o velikosti 8 mm na jedné stran€ oznacena ,,415%, druha
strana bez oznaceni.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ryeqo je indikovan u dospélych zen v reprodukcénim veéku:
-k 1écbe stredné zavaznych az zavaznych ptiznakl déloznich myomd,
-k symptomatické 1é€bé endometridzy u Zen s predchozi medikament6zni nebo chirurgickou
1éEbou endometridzy v anamnéze (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Ryeqo ma byt zahajena a sledovana lékarem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a
1é¢bou d€loznich myomt a/nebo endometridzy.

Davkovani

Jedna tableta ptipravku Ryeqo se uziva jednou denné piiblizn€ ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez
jidla. Tablety se maji podle potieby zapit trochou tekutiny (viz bod 5.2).

Ztrata BMD a osteoporoza

Po 1 roce 1é¢by se doporucuje provést vysetifeni dualni rentgenovou absorpciometrii (DXA). U
pacientek s rizikovymi faktory pro osteopordzu nebo ztratu kostni hmoty se snimek DXA doporucuje
ptred zahdjenim lécby piipravkem Ryeqo) (viz bod 4.4).

Zahajeni lécby
Pted zahajenim lécby piipravkem Ryeqo musi byt vylouceno t¢hotenstvi.
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Pti zahajovani 1é¢by je nutné uzit prvni tabletu do 5 dnli od zac¢atku menstrua¢niho krvaceni. Bude-li
1é¢ba zahajena v jiny den menstruaéniho cyklu, miZe se zpocatku objevit nepravidelné a/nebo silné
krvaceni.

Ptipravek Ryeqo lze uzivat bez pferuseni. Pferuseni lécby ma byt zvazeno, kdyz pacientka vstoupi do
menopauzy, protoze jak o symptomech déloznich myomd, tak endometridzy je znamo, ze kdyz zacina
menopauza, ustupuji.

Antikoncepéni vlastnosti pfipravku Ryeqo.

Pted zahajenim 1éCby je nutné vysadit jakoukoli hormonalni antikoncepci, jelikoz soubézné pouzivani
hormonalni antikoncepce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Minimalné 1 mésic po zahajeni lé¢by pripravkem Ryeqo je tieba pouzivat nehormonalni metody
antikoncepce.

Po minimalné 1 mésic trvajicim podavani pripravku Ryeqo tento piipravek potlacuje ovulaci u zen
uzivajicich doporuc¢enou davku a poskytuje tak odpovidajici antikoncepci.

Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, e ovulace se po vysazeni 16¢by rychle obnovi. Proto je
potieba pted vysazenim 1écby prodiskutovat s pacientkou vhodné metody antikoncepce a ihned po

vysazeni 1é¢by je nutné nasadit alternativni antikoncepéni metodu (viz bod 4.4).

Vynechané tablety

Pokud dojde k vynechani jedné tablety, je nutné vynechanou tabletu uzit co nejdiive a dalsi den
pokracovat v uzivani tablety v obvyklou dobu.

Pokud dojde k vynechani dvou nebo vice tablet v po sob& jdoucich dnech, je potieba pouzivat
nehormonalni metodu antikoncepce po dobu dalsSich 7 dnii 1é¢by (viz bod 4.6).

Zvlastni skupiny pacientek

Starsi pacientky
Indikace ptipravku Ryeqo nejsou relevantni pro pouziti u star§ich pacientek.

Porucha funkce ledvin
U pacientek s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni poZzadovana zadna
uprava davky pripravku Ryeqo (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater neni poZzadovana zadna Gprava davky
ptipravku Ryeqo (viz bod 5.2). Ptipravek Ryeqo je kontraindikovan u zen s t€zkou poruchou funkce
jater, dokud se hodnoty jaternich funkci nevrati k normé (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Pouziti pfipravku Ryeqo u déti ve véku do 18 let k 1é¢bé symptomit déloznich myomi neni relevantni.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Ryeqo u déti ve veéku do 18 let v 1é€bé endometridzy nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Ryeqo lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se maji podle potieby zapit trochou
tekutiny



4.3

4.4

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou

v bode¢ 6.1.

Veno6zni tromboembolicka nemoc, prodélana nebo probihajici (napt. hluboka vendzni tromboza,
plicni embolie).

Arterialni tromboembolické kardiovaskularni choroba, prodéland nebo probihajici (napf. infarkt
myokardu, cévni mozkova piihoda, ischemicka choroba srdecni).

Znamé trombofilni poruchy (napt. deficit proteinu C, deficit S nebo deficit antitrombinu, anebo
rezistence vaci aktivovanému proteinu C (APC), vcetné faktoru V Leiden (viz bod 4.4)).
Znama osteoporoza

Bolesti hlavy s fokalnimi neurologickymi pfiznaky nebo migren6zni bolesti hlavy s aurou

(viz bod 4.4).

Znamé malignity ovlivilované pohlavnimi steroidy nebo podezieni na n€ (napt. pohlavnich
organti nebo prst).

Soucasny nebo prodélany tumor jater (benigni nebo maligni) (viz bod 4.4).

Soucasné nebo prodélané zdvazné onemocnéni jater, dokud se hodnoty jaternich funkci nevrati
k norm¢.

T¢&hotenstvi nebo podezieni na téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Genitalni krvaceni z neznamé pficiny.

Soubézné pouzivani hormonalni antikoncepce.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek Ryeqo se musi predepisovat pouze po peclivé diagnoze.

Lékaiské vySetteni/konzultace

Pfed nasazenim nebo obnovenim uzivani ptipravku Ryeqo je potieba vzit v ivahu celkovou zdravotni
anamnézu (véetné rodinné anamnézy). Je tfeba zméfit krevni tlak a provést fyzikalni vySetieni

s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni pro pouziti (viz bod 4.4). Béhem 1écby je
tteba provadet pravidelné kontroly podle standardni klinické praxe.

Pfed nasazenim piipravku Ryeqo je nutné vysadit jakoukoli hormonalni antikoncepci (viz bod 4.3).
Minimaln€ 1 mésic po zahdjeni 1éCby je tfeba pouzivat nehormonalni metody antikoncepce.
Pfed nasazenim nebo obnovenim uzivani ptipravku Ryeqo je nutné vyloucit t€hotenstvi.

Riziko tromboembolické nemoci

Uzivani 1écivych ptipravki obsahujicich estrogen a progestogen zvySuje riziko arterialni nebo vendzni
tromboembolie (ATE nebo VTE) ve srovnani s neuzivanim.

Riziko ATE/VTE u ptipravku Ryeqo nebylo stanoveno. Ryeqo obsahuje davky estrogenu a
progestogenu nizsi, nez jsou davky pouzivané v pripravcich kombinované hormonalni antikoncepce.
Tyto jsou podavany v kombinaci s relugolixem, coz je antagonista gonadoliberinu (GnRH), ktery
potlacuje produkci estrogenu a progesteronu vajecniky. Hladiny estradiolu dosahované s ptipravkem
Ryeqo se pohybuji v rozpétich pozorovanych v ¢asné folikularni fazi menstrua¢niho cyklu

(vizbod 5.1).

Pokud se vyskytne ATE/VTE, ma byt 1é¢ba ihned pierusena. Piipravek Ryeqo je kontraindikovan u
zen s prodélanou nebo probihajici vendzni nebo arterialni tromboembolickou nemoci (viz bod 4.3).

Rizikové faktory venozniho tromboembolismu (VTE)

Riziko komplikaci spojenych s ven6zni tromboembolii u uzivatelek ptipravku s estrogenem a
progestogenem se muze podstatné zvySovat u Zeny, kterd ma dalsi rizikové faktory, zvlaste pokud je
pfitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka 1 nize).
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Tabulka 1. Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index telesné hmotnosti [BMI] nad
30 kg/m?).

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Prodlouzend imobilizace, velky chirurgicky
vykon, vétsi trauma.

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
uzivani 1é¢ivého pripravku (v piipadé
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4
tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do dvou
tydnil po kompletni remobilizaci.

Pozitivni rodinnéd anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo
rodice, zvlasté v relativn€ nizkém veku, napf.
do 50 let véku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma
byt Zena pted rozhodnutim o uzivani ptipravku
odeslana k odbornikovi na konzultaci.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE.

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
chronické zanétlivé onemocnéni stiev
(Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a
srpkovitd anemie.

Vyssi vék.

Zvlasté nad 35 let.

Zvysené riziko tromboembolismu v té¢hotenstvi, a zvlast¢ béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro

informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
V piipadé priznakti ma byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékafskou pomoc a

informovala 1ékate, Ze uziva piipravek Ryeqo.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze.

- bolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chizi.
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani.
- nahly kasel, ktery mize byt spojen s hemoptyzou.

- ostrou bolest na hrudi.
- tézké toceni hlavy nebo zavrat’.
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznakil (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Rizikové faktory arterialniho tromboembolismu (ATE)
Epidemiologické studie spojovaly uzivani pfipravkl s obsahem estrogenu/progestogenu se zvySenym
rizikem arterialniho tromboembolismu (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularnich piihod
(napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova piihoda). Arteridlni tromboembolické

ptihody mohou byt fatalni.

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek pfipravku s estrogenem a
progestogenem se vyrazné zvysuje u zen s dal$imi rizikovymi faktory, zejména pokud je téchto

rizikovych faktord vice (viz tabulka 2 nize).




Tabulka 2. Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vék. Zv1asté nad 35 let.

Koufeni. Zen& ma byt doporudeno, aby nekoufila, pokud
chce uZzivat 1éCivy piipravek.

Hypertenze.

Obezita (index télesné hmotnosti [BMI] nad
30 kg/m?).

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo
rodice, zvlasté v relativn€ nizkém veku, napf.
do 50 let véku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma
byt zena odeslana k odbornikovi na konzultaci
pred rozhodnutim o uzivani piipravku.

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény
béhem uzivani 1é¢ivého piipravku (coz miize
byt prodromalni zndmka cévni mozkové
ptihody) mize byt diivodem okamzitého
ukonceni 1écby.

Dalsi onemocnéni souvisejici s nezddoucimi
cévnimi piithodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie,
chlopenni srde¢ni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinemie a systémovy lupus
erytematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé priznakd ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékafskou pomoc a

informovala 1ékate, Ze uziva ptipravek Ryeqo.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla.
- nahlé potize s chiizi, zavrat, ztratu rovnovahy nebo koordinace.

- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim.

- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich.

- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny.

- ztratu védomi nebo mdlobu s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepiijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod

hrudni kosti

- diskomfort v oblasti zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat’
- extrémni slabost, izkost nebo dusSnost
- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep

Riziko ztraty kostni hmoty

Po pocatecnim klinicky nerelevantnim poklesu kostni mineralni denzity (BMD) se denzita
stabilizovala po 12-24 tydnech 1é¢by a poté zlstala stabilni (méfeno az 2 roky). Primérny pokles
BMD béhem prvniho roku 1é¢by pripravkem Ryeqo byl 0,69 %.

Snizeni o0 > 3 % vSak bylo pozorovéano u 21 % pacientek. Proto se doporucuje snimek DXA po prvnich

52 tydnech 1é¢by a poté dle potieby. V zavislosti na stupni zmény BMD mize byt nutné znovu zvazit

pfinosy a rizika ptipravku Ryeqo.

Pred zahajenim 1éCby je tfeba zvazit piinosy a rizika podavani piipravku Ryeqo u pacientek

s anamnézou zlomeniny zptsobené malou silou nebo jinymi rizikovymi faktory pro osteopordézu nebo
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s tbytkem kostni hmoty, véetné téch, které uzivaji 1éky, které mohou ovlivnit BMD. Pfed zahajenim
1é¢by piipravkem Ryeqo se u téchto pacientek doporucuje provést snimek pomoci DXA. Pokud riziko
spojené s BMD presahuje potencialni piinos 1écby, 1é¢ba piipravkem Ryeqo se nema zahajovat.

Tumory jater nebo onemocnéni jater

Ptipravek Ryeqo je kontraindikovan u Zen s tumory jater (benignimi nebo malignimi) nebo
s onemocnénim jater, dokud se hodnoty jaternich funkci nevrati k normée (viz bod 4.3). Pokud se
rozvine zloutenka, musi byt 1é¢ba ukoncena.

V klinickych studiich doslo u mén¢ nez 1 % subjektti 1éCenych ptipravkem Ryeqo

k asymptomatickému pfechodnému zvySeni hladiny alaninaminotransferdzy (ALT) v séru minimalné
na uroven trojnasobku horni meze referencniho rozmezi. Akutni abnormality jaternich test mohou
vyzadovat pferuseni uzivani ptipravku Ryeqo, dokud se jaterni testy nevrati k normalu.

Porucha funkce ledvin

Expozice relugolixu se zvysSuje u pacientek se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2), i kdyZ neni nutna zadna uprava davky (viz bod 4.2). Mnozstvi relugolixu odstranéné
hemodialyzou neni znamé.

Zména v menstrua¢nim cyklu
Pacientky musi byt informovany o tom, Ze 1é¢ba ptipravkem Ryeqo obvykle vede ke snizeni ztraty
krve pii menstruaci nebo k amenoree béhem prvnich 2 mésict 1éCby.

U Zen uZzivajicich ptipravek Ryeqo k 1é¢bé€ déloznich myomu se mize vyskytnout amenorea (51,6 %)
nebo cyklické krvaceni (15,4 %), ostatni zeny (31,9 %) mély pii hodnoceni ve 24. tydnu nepravidelné
krvaceni. Navic v hodnoceni v 52. tydnu a v 104. tydnu meélo 70,6 % a 58,3 % zen uZivajicich
ptipravek Ryeqo amenoreu. U téchto pacientek s endometriézou méla vétSina pacientek (65,2 %)
pravdépodobné amenoreu ve 24. tydnu hodnoceni, s naslednymi 76,6 % v 52. tydnu hodnoceni a

82,3 % v 104. tydnu hodnoceni.

Pacientky musi informovat svého 1ékare, pokud u nich pfetrvava silné krvaceni.

Antikoncepéni vlastnosti pfipravku Ryeqo

Ryeqo zajist'uje priméfenou antikoncepci, pokud se uziva minimalné 1 mésic (viz bod 4.2). Nicméné
zeny ve fertilnim véku maji byt upozornény, Ze ovulace se po vysazeni 1é¢by rychle obnovi. Proto je
tteba ihned po vysazeni 1éCby nasadit alternativni antikoncepcni metodu.

Snizena schopnost rozpoznani téhotenstvi

U Zen, které¢ uzivaji ptipravek Ryeqo, dochézi ¢asto k Gplnému vymizeni nebo sniZeni objemu,
intenzity nebo trvani menstruac¢niho krvaceni.

Tato zména v menstrua¢nim cyklu mize snizovat schopnost véasné¢ho rozpoznani téhotenstvi.
V ptipadé podezieni na t€hotenstvi udélejte t¢hotensky test a je-li t€hotenstvi potvrzeno,

vysad'te 1éCbu.

Prolaps nebo expulze délozniho myomu

Casté jsou submukoézni délozni myomy (15 % az 20 % Zen s déloznimi myomy) a u nékterych miize
dojit k prolapsu déloznim hrdlem nebo expulzi, coz miize mit za nasledek prechodné zhorsSeni
délozniho krvaceni. Zeny, u nichZ jsou potvrzené submukézni délozni myomy nebo je na né
podezieni, maji byt pouceny o moznosti prolapsu nebo expulze délozniho myomu pti 16¢bé
ptipravkem Ryeqo a o tom, zZe maji kontaktovat svého Iékare, pokud pfi 1€cbé piipravkem Ryeqo dojde
po zlepseni krvacivych priznaki k navratu silného krvaceni.

7



Deprese

Peclive sledujte Zeny, které v minulosti trpély depresemi, a vysad'te ptipravek Ryeqo, pokud se
deprese opét vyvine do zavazného stupné. Existuji jen omezena data ohledné spojitosti piipravku
Ryeqo nebo jinych ptipravkl obsahujicich estradiol a progestiny s nastupem deprese nebo exacerbaci
jiz existujici deprese. Zeny maji byt poudeny, aby kontaktovaly svého lékate pii zménach nalady

a ptiznacich deprese, vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Hypertenze

Ackoli bylo u Zen uzivajicich pripravek Ryeqo hldseno lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud vSak dojde k rozvoji klinicky vyznamné hypertenze pii uzivani
pripravku Ryeqo, ma byt hypertenze 1écena a ma byt posouzen piinos pokracujici terapie. Pfi vysazeni
1é€by piipravkem Ryeqo lze jeho uzivani obnovit, jestlize 1ze antihypertenzni terapii dosdhnout
normalnich hodnot krevniho tlaku.

Onemocnéni Zluéniku

Pfi uzivani estrogenu a progestogenu, véetné pripravku Ryeqo, byl hlasen vyskyt nebo zhorSeni stavu,
jako je onemocnéni zlu¢niku, cholelitiaza a cholecystitida, ale ditkazy o spojitosti s pfipravkem Ryeqo
nejsou presvedCive.

Laboratorni vySetieni

Uzivani estrogenti a progestogentl mize ovlivnit vysledky urcitych laboratornich testd, véetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plazmatickych
hladin proteinti (vazebnych) napf. kortikosteroidy vazajici globulin a lipid/lipoproteinové frakce,
parametri metabolismu uhlovodant a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle
zUstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

Laktosa

Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Doporuceni tykajici se interakcei s pfipravkem Ryeqo jsou zaloZena na vyhodnoceni interakci
jednotlivych slozek ptipravku.

Potencial jinych 1é¢ivych piipravka ovlivnit slozky pfipravku Ryeqo

Relugolix

Peroralni inhibitory P-glykoproteinu (P-gp):

Soubézné uzivani pripravku Ryeqo s peroralnimi inhibitory P-gp se nedoporucuje. Relugolix je
substratem P-gp (viz bod 5.2) a ve studii interakei s erythromycinem, P-gp a stiedné silnym
inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, byla plocha pod kiivkou (AUC) relugolixu zvysena 4, 1krat
a maximalni koncentrace (Cmax) 3,8krat. Soub€zné uzivani inhibitor P-gp miize zvysit expozici
relugolixu véetné nékterych protiinfekcnich 1€¢ivych ptipravki (napf. erythromycin, klarithromycin,
gentamicin, tetracyklin), antifungélnich 1é€ivych ptipravkt (ketokonazol, itrakonazol), antihypertenziv
(napt. karvedilol, verapamil), antiarytmickych [é¢ivych ptipravkl (napt. amiodaron, dronedaron,
propafenon, chinidin), antiangin6znich 1é¢ivych piipravki (napft. ranolazin), cyklosporinu, inhibitord
proteazy viru lidské imunodeficience (HIV) nebo inhibitort viru hepatitidy C (HCV) (napt. ritonavir,
telaprevir). Pokud je soub&zné uzivani s peroralnimi inhibitory P-gp jednou nebo dvakrat denné



nevyhnutelné (napf. azithromycin), je tieba uzit nejdiive piipravek Ryeqo a odd¢lit davku inhibitoru
P-gp nejméné 6hodinovym odstupem a ¢astéji sledovat u pacientek nezadouci ucinky.

Silné induktory cytochromu P450 344 (CYP3A44) a/nebo P-gp:
Soucasné podavani ptipravku Ryeqo se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo P-gp se nedoporucuje.

V klinické studii interakci s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4 a P-gp, byly hodnoty Crax
relugolixu snizeny o 23 % a AUC o 55 %. Lécivé pripravky, které zptisobuji silnou indukci CYP3A4
a/nebo P-gp, jako jsou antikonvulziva (napt. karbamazepin, topiramat, fenytoin, fenobarbital,
primidon, oxkarbazepin, felbamat), antiinfek¢ni 1€¢ivé ptipravky (napft. rifampicin, rifabutin,
griseofulvin); tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum); bosentan a inhibitory proteazy HIV nebo
HCYV (napt. ritonavir, boceprevir, telaprevir) a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(napf. efavirenz) mohou snizit plasmatické koncentrace relugolixu a vést ke snizeni jeho

terapeutickych ucinkd.

Inhibitory CYP3A44

Soubézné pouzivani relugolixu se silnymi inhibitory CYP3A4 bez inhibice P-gp (vorikonazol)
nezvysilo klinicky vyznamnym zptsobem expozici relugolixu. V klinické studii interakci navic
soubézné podavani s atorvastatinem, slabym inhibitorem enzymu CYP3A4, nezménilo klinicky

vyznamnym zpusobem expozici relugolixu.

Uginek soucasné podavanych 1é¢ivych pripravki na expozici relugolixu z klinickych studii a
doporuceni je shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3. Utinek soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki na expozici relugolixu (AUC...,
Cmax; Vv sestupném poi‘adi) z klinickych studii a doporuceni

Interagujici 1écivo, Relugolix, Relugolix, | Relugolix, | Doporuceni
davkovaci schéma davkovaci zména zména
schéma AUCq.« Crnax

erythromycin 40 mg jedna | 4,1krat 1 3,8krat T | Soubézné podavani

500 mg 4x denng, vice davka ptipravku Ryeqo

davek s erythromycinem a jinymi
peroralnimi inhibitory P-gp
se nedoporucuje.

azithromycin 120 mg jedna | 1,5krat 1 1,6krat 1

500 mg jedna davka davka** Pokud se neni mozné
vyhnout soub€znému
peroralnimu podavani
inhibitors P-gp jednou nebo

azithromycin 1,4krat 1 1,3krat 1 dV.a i{lrat denpe (n? pr. ¥

500 mg jedna davka 6 a%}t romky ¢in), uZj te’ nlej d rlvve

hodin po podén pfiprave Ryeqo a nasle nE:

lugolixu podgt@ S QQStupem alesponl 6

relug hodin inhibitor P-gp a
pacientku Cast€ji monitorujte
s ohledem na nezadouci
ucinky.

vorikonazol 40 mgjedna | 51% 1 21% 4 Pfi soubézném podavani

200 mg 2x denné, vice davka relugolixu a inhibitort

davek CYP3A4 bez inhibitort P-gp
se nedoporucuji Zzadné

flukonazol 40 mg jedna | 19% 1 44% 1 Gpravy davkovan.

200 mg jednou denné, davka

vice davek

atorvastatin 40 mg jedna | 5% | 22% |

80 mg jednou denné, davka

vice davek




rifampicin 40 mgjedna | 55% | 23% | Soubézné podavani

600 mg jednou denné, davka pfipravku Ryeqo s

vice davek rifampicinem nebo s jinou
kombinaci P-gp a silného
induktoru se nedoporucuje,
protoze mize byt snizeny
ucinek slozky relugolix
ptipravku Ryeqo.

*Udaje uvedené jako xnasobna zména piedstavujici pomér mezi soub&znym podavanim a samotnym
relugolixem. Udaje uvedené jako %zmény predstavuji %rozdil vzhledem k samotnému relugolixu.

** Dalsi podrobnosti naleznete v SmPC piipravku Orgovyx, ucinek pro davku 40 mg nebyl zkouman, ale
ocekava se, ze bude vetsi.

Zvyeni je oznadené jako “ 1 ” | sniZenijako “ | 7.

AUC = plocha pod kiivkou; Cnax= maximalni koncentrace.

Estradiol a norethisteron-acetit

Inhibitory CYP3A44:
Lécivé ptipravky, které inhibuji aktivitu jaternich enzymut metabolizujicich 1éky, napt. ketokonazol,
mohou zvysit cirkulujici koncentrace slozek estrogenu a norethisteronu piipravku Ryeqo.

Induktory enzymit CYP:

Metabolismus estrogenti a progestogenti mtize byt zvySen soubéznym uzivanim latek, o nichz

je znamo, Ze indukuji enzymy metabolizujici léky, konkrétn€ enzymy cytochromu P450, jako jsou
antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napf. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, i kdyZ jsou znamé jako silné inhibitory, jsou také induktory a mohou
sniZit expozici estrogeniim a progestogentim.

Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogent a progestogenti. Klinicky mtize zvySeni metabolismu estrogenu vést ke
snizeni G¢innosti s ohledem na ochranu proti ubytku kostni hmoty. Proto se nedoporucuje dlouhodobé
soubézné pouzivani induktort jaternich enzymu s ptipravkem Ryeqo.

Potencial slozek pfipravku Ryego ovlivnit jiné 1é¢ivé pripravky

Relugolix:

Relugolix je slabym induktorem CYP3A4. Po souc¢asném podani s dennimi 40mg davkami relugolixu
byly hodnoty AUC a Cpax midazolamu, citlivého substratu CYP3 A4, snizeny o 18 %, respektive 26 %.
Na zakladé klinické studie s midazolamem se vSak neocekavaji klinicky vyznamné ucinky relugolixu
na jiné substraty CYP3A4.

Relugolix je inhibitor proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) in vitro, a proto byla provedena
studie interakci s rosuvastatinem, substratem BCRP a organické anionty transportujiciho

polypeptidu 1B1 (OATP1B1). Po sou¢asném podani s dennimi 40mg davkami relugolixu byly
hodnoty AUC a Cuax rosuvastatinu snizeny o 13 %, respektive o 23 %. Uéinky nejsou povazovany
za klinicky vyznamné, a proto se pii jejich soub&zném pouzivani nedoporucuje Gprava davky
rosuvastatinu. Klinické u€inky pfipravku Ryeqo na jiné substraty BCRP nebyly hodnoceny a vyznam
pro jiné substraty BCRP neni znadm.

Relugolix mtze pii davce 40 mg zpisobit nasyceni stfevniho P-gp, protoze relugolix vykazuje

v rozmezi davek 10 az 120 mg vyssi farmakokinetiku, nez by odpovidalo podané davce, coz by mohlo
vést ke zvySené absorpci soucasné podavanych 1é¢ivych pripravkd, které jsou citlivymi substraty P-gp.
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice dabigatran-etexilatu po
soub&zném podani s relugolixem, neocekavaji se proto klinicky vyznamné u¢inky relugolixu na jiné
substraty P-gp
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Estradiol a norethisteron-acetdt:

Lécivé pripravky obsahujici estrogen a progestagen mohou ovlivnit metabolismus nékterych dalSich
l1écivych latek. V souladu s tim se pii pouziti ptipravku Ryeqo mohou plazmatické koncentrace bud’
zvysit (napf. cyklosporin), nebo snizit (napf. lamotrigin). Mlize byt nezbytna prava davky téchto
1é¢ivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ryeqo inhibuje ovulaci u Zen uzivajicich doporucenou davku a poskytuje tak odpovidajici
antikoncepci. Po dobu 1 mésice od zah4jeni 1é¢by a 7 dnti poté, co doslo k vynechani dvou nebo vice
po sobé¢ jdoucich davek, se doporucuje pouzivat nehormonalni metody antikoncepce. Soub&zné
pouzivani hormonalni antikoncepce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, Ze ovulace se po vysazeni piipravku Ryeqo obvykle
rychle obnovi. Proto je potieba pied vysazenim 1écby prodiskutovat s pacientkou vhodné metody
antikoncepce a ihned po vysazeni 1écby nasadit alternativni antikoncepcni metodu (viz bod 4.4).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani relugolixu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu; expozice relugolixu v raném téhotenstvi miize zvysovat
riziko ztraty t€hotenstvi (viz bod 5.3). Na zaklad¢ farmakologickych vlivii nelze vyloucit nezadouci
ucinky na téhotenstvi.

Pripravek Ryeqo je v té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud Zena otéhotni, ma byt 1écba
ukoncena.

Zda se, ze hrozi malé nebo zadné zvySeni rizika Skodlivych ucinkti na déti narozené Zenam, které
be&hem téhotenstvi netimysiné uzivaly estrogeny a progestogeny jako peroralni antikoncepci.

Pfi op€tovném zahdajeni uzivani ptipravku Ryeqo je nutné vzit v uvahu zvysené riziko VTE béhem
Sestinedéli (viz bod 4.4).

Kojeni

Vysledky neklinickych studii naznacuji, Ze relugolix se vylucuje do mléka laktujicich potkant (viz
bod 5.3). Nejsou dostupné zadné udaje ohledné pritomnosti relugolixu nebo jeho metabolitti v lidském
mléce nebo jeho ucinkl na kojené dite. Byla zjisténa detekovatelna mnozstvi estrogenu a
progestogenu v matefském mléce Zen, kterym byla podavana terapie estrogenem a progestogenem.
Uginky na kojené novorozence/kojence nelze vylougit.

Kojeni je kontraindikovano béhem uzivani ptipravku Ryeqo (viz bod 4.3) a 2 tydny po vysazeni
ptipravku Ryeqo.

Fertilita

Ryeqo inhibuje ovulaci a ¢asto zplisobuje amenoreu. Ovulace a menstruacni krvaceni se po vysazeni
1é¢by obvykle rychle obnovi (viz bod 5.1).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ryeqo nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky u pacientek lécenych pro délozni myomy nebo endometridézu byly
bolest hlavy (13,2 %), névaly horka (10,3 %) a d€lozni krvéceni (5,8 %).

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 4 jsou klasifikovany podle frekvenci a tfid organovych systémd.
V kazdé skuping frekvenci jsou uvadény nezadouci u¢inky v sestupném poradi podle zavaznosti.
Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inka

Tabulka 4. NeZddouci u¢inky u pacientek s déloZnimi myomy nebo endometriézou

Psychiatrické poruchy

Casté

Podrazdénost
Snizené libido*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Zavrat

Cévni poruchy

Velmi Casté Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea

Mén¢ Casté Dyspepsie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Alopecie
Hyperhidréoza
Nocni poceni

Méng Casté Angioedém
Urtikarie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Délozni krvaceni**
Vulvovaginalni
suchost

Méné Casté Cysta v prsu

Expulze délozniho
myomu

* zahrnuje snizené libido, ztratu libida a poruchy libida.

* * zahrnuje menoragie (silné menstruacni krvaceni), a metroragie (intermenstruacni krvaceni), vaginalni

krvéceni, uterinni krvaceni, polymenoreu a nepravidelnou menstruaci

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v_Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zdravym muzim a Zendm byly podévany jednotlivé davky relugolixu az 360 mg (devitinasobek
doporucené klinické davky 40 mg) a byly obecn¢ dobie snaseny.

Bylo hlaseno ptedavkovani az dvojnadsobkem doporucené davky beéhem klinického vyvoje relugolixu
v kombinaci s estradiolem a norethisteron-acetatem bez hlaseni nezadoucich ptihod.

Pokud dojde k piedavkovani, doporucuje se podptirna péce. Mnozstvi relugolixu, estradiolu nebo
norethisteronu odstranéné hemodialyzou neni zndmé.

Nebyly hlaseny zavazné nepiiznivé ucinky po akutnim poziti velkych davek 1é¢ivych ptipravki

s obsahem estrogenu malymi détmi. Pfedavkovani estradiolem a norethisteron-acetatem mtize
zpusobit nauzeu a zvraceni a u zen muze dojit ke krvaceni z vysazeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony hypofyzy a hypotalamu a jejich analoga, antagonisté
gonadoliberinu, ATC kéd: HO1CC54

Mechanismus u¢inku

Relugolix je nepeptidovy antagonista gonadoliberinu, ktery se vaze na receptory pro gonadoliberin
v predni ¢asti hypofyzy a inhibuje je. U lidi inhibice receptoru pro gonadoliberin vede k poklesu
uvoliiovani luteinizacniho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) z ptedni casti
hypofyzy timémému davce. Nasledkem toho se snizuji koncentrace LH a FSH v krevnim ob¢hu.
Snizeni koncentraci FSH zabraiiuje ristu a vyvoji folikuld, ¢imz se snizuje produkce estrogenu.
Prevence zvyseni LH zabranuje ovulaci a vyvoji zlutého téliska, coz znemoznuje produkci
progesteronu. Proto pfipravek Ryeqo zajistuje pfimétenou antikoncepci, pokud se uzivad minimalné
1 mésic (viz bod 4.2).

Estradiol je stejny jako endogenné produkovany hormon a je potentnim agonistou podtypt
nuklearniho estrogenového receptoru (ER). Exogenné podavany estradiol zmirnuje pfiznaky spojené
s hypoestrogennim stavem, jako jsou naptiklad vazomotorické pfiznaky a ubytek kostni denzity.

Norethisteron-acetat je synteticky progestogen. Protoze estrogeny podporuji rist endometria,
neoponované estrogeny zvySuji riziko hyperplazie endometria a rakoviny. Pfidani progestogenu

snizuje estrogenem indukované riziko hyperplazie endometria u zen bez hysterektomie.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na hormony hypofyzy a ovarii

Po podani relugolixu jsou pozorovany rychlé poklesy koncentraci cirkulujiciho LH, FSH a estradiolu
v zavislosti na davce. Témér maximalni poklesy koncentraci estradiolu jsou zaznamenany pti davce
40 mg do postmenopauzalniho rozmezi. Napfti¢ klinickymi studiemi byly konzistentné¢ udrzovany
prumérné koncentrace estradiolu minimalné o 10 pg/ml vyssi s pfipravkem Ryeqo nez u samotného
relugolixu. V klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Ryeqo u pacientek s déloznimi myomy byly
sttedni koncentrace pied podanim estradiolu po 24 tydnech priblizné 33 pg/ml a u pacientek

s endometridzou byly pfiblizné 38 pg/ml, coz odpovida koncentraci estradiolu souvisejici s ¢asnou
folikularni fazi menstrua¢niho cyklu. Hladiny progesteronu u obou populaci byly pomoci ptipravku
Ryeqo udrzovany na hodnoté < 3,0 ng/ml.
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Ucinky na ovulacni funkci

Ve studii s jednou kohortou zdravych zen pfed menopauzou potlac¢ilo podavani pfipravku Ryeqo
jednou denné po dobu 84 dnii vyznamné folikularni riist po celou dobu 84denni 1écby (primérna
dominantni velikost folikulu pfiblizné 6 mm) a podle hodnoceni Hooglandova-Skoubyho skoére byla
ovulace potlacena u 100 % Zen. Po vysazeni 1écby se u vSech posuzovanych zen (66 z 67) obnovila
ovulace do 43 dnti (primérna doba 23,5 dnil).

Délozni myomy

Ucinnost a bezpecnost po dobu 24 tydnii

Uginnost a bezpeénost piipravku Ryeqo podavaného jednou denné pacientkam s déloznimi myomy
byly hodnoceny ve dvou opakovanych, 24tydennich, multinarodnich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientek ve véku 18-50 let se silnym menstrua¢nim
krvacenim spojenym s déloznimi myomy (studie L1 a L2). U pacientek se vyzadovalo, aby mély
délozni myomy potvrzeny ultrazvukem a objem ztraty krve pfi menstruaci (MBL) > 80 ml, jak bylo
hodnoceno metodou alkalického hematinu.

Obé studie mély 3 1é¢ebné skupiny: Zeny byly randomizovany tak, aby dostavaly relugolix

40 mg + estradiol 1 mg a norethisteron-acetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) po dobu 24 tydnd, nebo
placebo po dobu 24 tydnt, nebo relugolix 40 mg po dobu 12 tydnti, po nichZ nasledoval soub&zné
podavany relugolix 40 mg s E2/NETA po dobu 12 tydnd. Stfedni vék Zen byl 42 let a primérny index
télesné hmotnosti byl 31,7 kg/m?. Pfiblizné 49,4 % Zen byly Cernosky, 44,7 % bélosky a 5,9 % bylo
jinych ras.

SnizZenti silného menstruacniho krvaceni

V obou studiich bylo ve prospéch zen lécenych piipravkem Ryeqo ve srovnani s placebem pozorovano
statisticky vyznamné vyssi procento reagujicich pacientek, definované jako objem MBL < 80 ml a
alespon 50% snizeni objemu MBL oproti vychozi hodnoté (tabulka 5). Snizeni objemu MBL bylo
pozorovano jiz pti prvnim hodnoceni (4. tyden). Vysledky pro dalsi sekundarni cilové parametry
souvisejici s krvacenim jsou uvedeny v tabulce 5. VSechny klicové sekundarni cilové parametry prosly
alfa kontrolou.

Tabulka 5. Vysledky primarniho a vybraného sekundarniho hodnoceni u¢innosti ve studii L.1 a
ve studii L2 (déloZni myomy)

Studie L1 | Studie L2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(n=128) (n=127) (n=125) (n=129)

Pocet (%) reagujicich
pacientek®®

94 (73,4 %)

24 (18,9 %)

89 (71,2 %)

19 (14,7 %)

Pocet pacientek (v %) s MBL
<80 ml

97 (75,8 %)

34 (26,8 %)

97 (73,6 %)

25 (19,4 %)

Pocet pacientek (v %) s > 50 %
sniZzenim objemu MBL

101 (78,9 %)

28 (22,1 %)

96 (76,8 %)

28 (21,7 %)

Pocet pacientek (v %)

) 0 0 0
s amenoreou’® 67 (52,3 %) 7 (5,5 %) 63 (50,4 %) 4 (3,1 %)
Pocet pacientek (v %)
se zlepSenim hladin 15 (50,0 %) 5(21,7 %) 19 (61,3 %) 2 (5,4 %)
hemoglobinu 0 > 2 g/dI¢
Pocet pacientek (v %), které o o o 0
doshly NRS < 1°¢ 25 (43,1 %) 7 (10,1 %) 32 (47,1 %) 14 (17,1 %)
Procentualni zména objemu
primarniho delozniho myomu 12,4 (5,62) 0,3 (5,40) 17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
Procentualni zména délozniho 12.9 (3.08) 22(3.01) 13.8 (3.39) 1,5 (3.37)

objemu

2Reagujici pacientka je definovana jako Zena, ktera za poslednich 35 dnii 1écby dosahla jak objemu MBL

< 80 ml, tak alespoil 50% sniZeni objemu MBL oproti vychozi hodnote¢.




®Hodnota p < 0,0001 je srovnani ptipravku Ryeqo vs. placeba stratifikovaného podle vychoziho objemu MBL
(<225 ml, > 225 ml) a geografické oblasti (Severni Amerika, zbytek svéta).

¢ Amenorea je definovana jako hlasena amenorea, Spinéni nebo zanedbatelné krvaceni (MBL < 5 ml) s podporou
dodrzovani eDiary pfi 2 po sob¢ jdoucich navstévach.

4U pacientek s vychozi hladinou hemoglobinu < 10,5 g/dl

¢U pacientek se stfedni nebo silnou bolesti na pocatku 1écby

Zkratky: MBL = ztrata krve pfi menstruaci; NRS = ¢iselné stupnice hodnoceni; UFS-QoL = symptom délozniho
myomu a kvalita zivota

Endometrioza

Ucinnost a bezpecnost po dobu 24 tydnii

Uginnost a bezpeénost piipravku Ryeqo jednou denné u pacientek s endometriézou byly hodnoceny ve
dvou replikovanych, 24tydennich, nadnarodnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich u pacientek ve véku 18-50 let se stfedné silnou az silnou bolesti spojenou s
endometrioézou (studie S1 a S2). U pacientek byla potvrzena endometridza piimou vizualizaci béhem
operace a/nebo histologicky a pacientky mély stfedné silnou az silnou bolest dle hodnoceni na zakladé
11bodové numerické hodnotici skaly (NRS).

Obé studie mély tii 16¢ebné skupiny: Zeny byly randomizovény tak, aby dostavaly relugolix 40 mg +
estradiol 1 mg a norethisteron-acetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) po dobu 24 tydnti, nebo placebo po
dobu 24 tydnti nebo relugolix 40 mg po dobu 12 tydnl nasledovany relugolixem 40 mg podavanym
soucasné s E2/NETA po dobu 12 tydnt. Pacientky byly vhodné pro zafazeni, pokud mély stfedni az
silnou bolest pfed obdobim screeningu az po obdobi zatazeni (tj. alesponi dva cykly). Vysoké procento
(83,2 %) studované populace studii S1 a S2 uvedlo, Ze podstoupilo pfedchozi operace/procedury pro
1écbu endometriozy. Nizké procento (8 %) studované populace neuvedlo predchozi chirurgickou nebo
medicinskou 1écbu pred zatazenim do studii Na zacatku vétSina pacientek (92,6 %) uzivala analgetika
na panevni bolest, véetné 29,1 % pacientek ve studii S1 a 48,4 % pacientek ve studii S2, které uzivaly
opioidy. Mezi nejéastéji uvadéné dalsi farmakoterapie endometriozy patiily dienogest (19,4 %),
estrogen-progestinova peroralni antikoncepce (15,2 %) a agonisté GnRH (7,6 %). Stiedni vek zen byl
34 let a primérny index télesné hmotnosti byl 26 kg/m?. Ptiblizné 91 % Zen bylo bilé, 6 % bylo &erné
a 3 % byla jiné rasy.

SniZeni dysmenorey a nemenstruacni panevni bolesti

Studie S1 a S2 mély dva primarni cilové parametry, které se skladaly ze 2 analyz respondentd. V obou
studiich bylo pozorovano statisticky vyznamné vyss§i procento respondentdl, definované jako snizeni
dysmenorey oproti vychozi hodnoté nejméné o 2,8 bodu za poslednich 35 dni 1é¢by, bez zvyseni
uzivani analgetik (ibuprofen nebo opioid), definované jako snizeni oproti vychozi hodnot¢ skore
nemenstruaéni panevni bolesti o nejméné 2,1 bodu za poslednich 35 dnti 1éCby, bez zvySeni uzivani
analgetik (ibuprofen nebo opioid) (tabulka 6).

Tabulka 6. Vysledky soubéZnych primarnich parametri hodnoceni ucinnosti ve studii S1 a studii
S2 (endometriéza)

Definice cilovych Studie S1 Studie S2

parametra Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(n=212) (n=212) (n=206) (n=204)

Pocet (%) repondentek
pro dysmenoreu™® 158 (74,5 %) 57 (26,9 %) 155 (75,2 %) 62 (30,4 %)

Pocet (%) respondentek
nemenstruacni panevni 124 (58,5 %) 84 (39,6 %) 136 (66,0 %) 87 (42,6 %)
bolest (NMPP)">*

2Respondenty byly pacientky, jejichz skére NRS pro dysmenoreu pokleslo z vychoziho stavu do 24. tydne/EOT
0 > 2,8 bodu a pacientka nemeéla ve 24. tydnu/EOT zvySené uzivani ve studii specifikovanych analgetik na
panevni bolest ve srovnani s vychozi hodnotou.
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bRespondenty byly pacientky, jejichZ skore NRS pro NMPP pokleslo z vychoziho stavu do 24. tydne/EOT o >
2,1 bodu a pacientka neméla ve 24. tydnu/EOT zvySené uzivani ve studii specifikovanych analgetik na panevni
bolest ve srovnani s vychozi hodnotou.

¢p-hodnota < 0,0001 je srovnani pfipravku Ryeqo vs. placebo upravené podle zakladniho skore bolesti, doby od
pocatecni chirurgické diagndzy endometridzy a geografické oblasti.

Zkratky: n = pocet pacientek; NMPP = nemenstruacni panevni bolest; NRS = skore numerické hodnotici
stupnice (0=zadna bolest, 10=nejsilngjsi bolest, tak silnd, jak si dokazete predstavit).

Vysledky pro kli¢ové sekundarni cilové parametry ti¢innosti jsou uvedeny v tabulce 7. VSechny
klicové sekundarni cilové parametry prosly alfa kontrolou.

Tabulka 7. Vysledky sekundarnich parametri hodnoceni u¢innosti ve studii S1 a studii S2
(endometrioza)

Definice cilovych
parametri

Studie S1

Studie S2

Ryeqo
(n=212)

Placebo
(n=212)

Ryeqo
(n =206)

Placebo
(n=204)

Zména ve skore EHP-30
pro bolest, primér na
zaklad¢ metody
nejmensich ¢tverct (LS
mean) (SE)*°

-33,8 (1,83) “18,7(1,83) | -32,2(1,68) -19,9 (1,69)

Primérna zména
dysmenorey, NRS skore,
pramér na zaklade
metody nejmensich
Stvercti (LS mean) (SE)*°

-5,1(0,19) -1,8 (0,19) -5,1(0,19) 2,0 (0,19)

Primérna zména NMPP,
NRS skore, prumér na
zaklad¢ metody
nejmensich ¢tverct (LS
mean) (SE)*°

2,9 (0,18) 22,0 (0,18) 22,7 (0,17) 22,0 (0,17)

Zmeéna prumérné
dyspareunie dle NRS
skore, pramér na zaklade
metody nejmensich
Stvercti (LS mean) (SE)*°

2,4 (0,21) -1,7(0,22) -2,4(0,19) -1,9 (0,19)

Podil pacientek, které
neuzivaji protokolem
specifikované opioidy pro
bolest spojenou s
endometridézou, n (%)°

182 (85,8%) 162 (76,4%) | 169 (82,0%) 135 (66,2%)

2 Priméry na zakladé metody nejmensich ¢tvercti (LS mean) byly zalozeny na modelu smiSenych ucinkd s
1é¢bou, vychozi hodnotou, navstévou, geografickou oblasti (Severni Amerika, zbytek svéta), dobou od pocatecni
chirurgické diagnoézy endometridzy (< 5 let, > 5 let) a 1é€bou podle interakce navstévy zahrnuté jako fixni
ucinky; navstéva byla také zahrnuta do modelu jako ndhodny ucinek u kazdé pacientky a byla predpokladana
nestrukturovana kovarian¢ni matice.

b Zména z vychoziho stavu do 24. tydne/EOT

¢ve 24. tydnu/EOT

Zkratky: EOT = konec 1écby; LS = nejmensi ¢tverec; n = pocet pacientek; NETA = norethisteron-acetat; NMPP
= nemenstruacni panevni bolest; NRS = Numerical Rating Scale, numericka skala, SE = smérodatna odchylka.

Meieni kostni denzity (BMD) po dobu 104 tydnii

Uginek piipravku Ryeqo na BMD byl hodnocen pomoci DXA ve 12., 24., 36., 52. a 104. tydnu.
Celkem 477 zen s dé€loznimi myomy, které dokonc€ily 24tydenni pivotni studie (studie L1 a L2), bylo
zafazeno do oteviené prodlouzené studie s jednim ramenem v délce 28 tydnti (studie L3), kde vSechny
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zeny dostaly ptipravek Ryeqo. Celkem 228 zen, které dokon¢ily prodlouzenou studii, se zucastnilo
dodate¢né 52tydenni studie (randomizovana vyfazovaci studie), v ramci které byly znovu
randomizovany pro podavani placeba nebo piipravku Ryeqo. Celkem 802 zen s endometridézou, které
dokoncily 24tydenni pivotni studie (studie S1 a S2), bylo zatazeno do rozsifené studie (studie S3), kde

vSechny pacientky dostavaly piipravek Ryeqo. Méfeni BMD béhem 104 tydnd u pacientek s
déloznimi myomy a endometridézou shrnuje tabulka 8.

Tabulka 8. Méfeni kostni mineralni denzity (BMD) po dobu 104 tydniu u pacientek s déloZnimi

myomy a endometriézou

Ryeqo Placebo

(n=672) (n=672)
Bederni pater (L1-1L4)
Studie L1 & L2, 51 & S2
12. tyden
n 553 545
% zmény LS mean® -0,56 0,15
95 % CI) (-0,77; -0,36) (-0,09; 0,36)
24. tyden
n 528 516
% zmény LS mean® -0,59 0,13
95 % CI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Studie 3 Ryeqo Placebo— Ryeqgo
36. tyden
n 387 379
% zmény LS mean® -0,66 -0,00
95 % CI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
52. tyden
n 365 351
% zmény LS mean® -0,69 -0,30
95 % CI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomizovana vyiazovaci Ryeqo Placebo
studie
Tyden 104
n 221 229
% zmény LS mean® -0,40 -0,18
(95 % CI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Zkratky: LS mean = metoda nejmensich ¢tverci; Cl=interval spolehlivosti, n=poéet pacientek

% zména od vychozi hodnoty

® % Vé&tSina pacientek randomizovanych do skupiny s placebem v randomizované studii s vysazenim byla
lé¢ena pripravkem Ryeqo béhem pfiblizné 2 cykld po obnoveni HMB.

Ve skuping s pfipravkem Ryeqo byly procentni zmény hodnoty LS mean od vychozi hodnoty BMD do
52.tydne a 104. tydne v oblasti bederni patete 0,69; respektive 0,40 %.

Po 12 mésicich od vysazeni piipravku Ryeqo byly u téch pacientek s endometridzou, které splnily

kritéria ztraty BMD, pozorovany zndmky zotaveni nebo trend k zotaveni u 100 % Zen v oblasti
bederni patete.

Meéreni BMD po dobu 12 tydnii u Zen s déloznimi myomy nebo endometriozou lécenych monoterapii
relugolixem
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U Zen lé¢enych monoterapii relugolixem po dobu 12 tydnd se ve studiich L1 a L2, S1 a S2 snizila
hodnota BMD v bederni patefi oproti vychozim hodnotam o -1,86 %. Rozdil v procentudlni zméné
BMD mezi zenami lécenymi ptripravkem Ryeqo a monoterapii relugolixem ve 12. tydnu byl statisticky
vyznamny, coZ ukazuje ucinnost pouziti relugolixu v kombinaci s E2/NETA (Ryeqo) ke zmirnéni
ubytku kostni hmoty.

K poskytnuti kontextu pro pfipravek Ryeqo na procentualni zménu BMD v pribéhu 52tydenni 1écby
byla provedena observacni studie neléCenych zen s déloznimi myomy a endometridézou s cilem
charakterizovat longitudinalni BMD u premenopauzélnich zen ve véku 18-50 let (studie ptirozené
anamnézy). Béhem 52tydenniho sledovani byla minimalni zména BMD u pfipravku Ryeqo ve
srovnani, s veékove prizptisobenou skupinou premenopauzalnich zen s déloznimi myomy a
endometri6ézou.

Ucinky na endometrium
V klinickych studiich nebyly pozorovany u zen 1é¢enych ptipravkem Ryeqo az 52 tydnd zadné ptipady

hyperplazie endometria nebo karcinomu endometria hodnocené biopsii.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Ryeqo u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu leiomyomti délohy nebo
endometriozy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametry relugolixu, estradiolu (E2), celkového estronu (E1) a norethisteronu
(NET) po peroralnim podani jedné tablety pripravku Ryeqo zdravym Zenam po menopauze na lacno

jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9. Farmakokinetické parametry jedné davky relugolixu, estradiolu, celkového estronu a
norethisteronu u Zen po menopauze

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

AUCO-OC
(ng*h/ml nebo pg*h/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1 650) 17,5 (8,46)
Cmax (ng/ml nebo pg/ml) | 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
Tonax (h) 2,00 7,00 6,00 1,01

e (0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,50; 4,00)
Termindlni ti,2 (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Zkratky: AUCq. = plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase od Casu 0 extrapolovana do nekonecna;
Cmax = maximalni pozorovana koncentrace; E1 = estron; E2 =estradiol; NET = norethisteron; Tmax = ¢as do

maximalni pozorované koncentrace; ti» = polocas

Poznamka: Tato tabulka obsahuje farmakokinetické parametry upravené podle vychozi Girovné pro estradiol

a nekonjugovany El. Jsou uvedeny aritmetické priméry a standardni odchylky s vyjimkou parametru tmax, kde je
uveden median a rozpéti (minimum, maximum). Parametr AUCy. je uvadén v jednotkach ng*h/ml pro relugolix

a NET a v jednotkach pg*h/ml pro nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Parametr Cnmax je uvadén
v jednotkach ng/ml pro relugolix a NET a v jednotkach pg/ml pro nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1.

Farmakokinetické parametry relugolixu, estradiolu (E2), celkového estronu (E1) a norethisteronu

(NET) v ustaleném stavu po podavani ptipravku Ryeqo jednou denné po dobu 6 tydnti zdravym Zenam

po menopauze jsou shrnuty v tabulce 10.
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Tabulka 10. Farmakokinetické parametry vice davek relugolixu, estradiolu, celkového estronu

a norethisteronu u Zen pired menopauzou

Nekonjugovany | Norethisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
élgfﬁ;‘ﬂ nebo pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4 450 (1 980) 25,5 (11,4)
Cinax (ng/ml nebo pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tomax (h) 3(0,5; 6) 3(0,50; 12,00) 4(1; 8,08) 1(1;2)
Efektivni ti2 (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Zkratky: AUCq4 = plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase béhem davkového intervalu (24);

Cmax = maximalni pozorovana koncentrace; E1 = estron; E2 =estradiol; NET = norethisteron; Tmax = ¢as do
maximalni pozorované koncentrace.

Poznamka: jsou uvedeny aritmetické priméry a standardni odchylky s vyjimkou parametru Tmax, kde je uveden
medidn a rozpéti (minimum, maximum). Parametr AUCy 24 je uvadén v jednotkach ng*h/ml pro relugolix a NET
a v jednotkach pg*h/ml pro nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Parametr Cpmax je uvadén v jednotkach
ng/ml pro relugolix a NET a v jednotkéach pg/ml pro nekonjugovany E2 a nekonjugovany E1. Efektivni polocas
pro relugolix je odhadovan z akumula¢nich pomért na zékladé hodnot AUC po podani n¢kolika davek
relugolixu o sile 40 mg.

Absorpce

Absorpce relugolixu po peroralnim podani je primarné zprostiedkovana efluxnim transportérem P-gp,
pro ktery je relugolix substratem. Po peroralnim podani je relugolix rychle absorbovén a dosahuje
pocatecniho vrcholu za 0,25 hodin po davce s jednou nebo nékolika naslednymi absorpcnimi vrcholy
b&hem 12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost relugolixu je 11,6 %. Po podani pfipravku
Ryeqo s velmi tu¢nym, vysoce kalorickym jidlem se snizily hodnoty AUCo. @ Ciax pro relugolix

0 38 %, resp. 55 % v porovnani se stavem na lacno.

Po peroralnim podéni jedné davky piipravku Ryeqo na la¢no se koncentrace nekonjugovaného
estradiolu mirné zvysuji spole¢né s primérnymi koncentracemi, pficemz vrcholové koncentrace se
dosahuje 8 hodin po davce. Po podani piipravku Ryeqo po zkonzumovani velmi tuéného, vysoce
kalorického jidla nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky jidla na expozici estradiolu
nebo metabolitim estrogenu.

Po peroralnim podani prochazi norethisteron-acetat rychlou biotransformaci ve stieve a jatrech na
norethisteron (NET). Po peroralnim podéni jedné davky ptipravku Ryeqo na la¢no byly koncentrace
NET prvotné kvantifikovatelné 0,5 hodin po dévce, poté se rychle zvysovaly, kdyz primérné
koncentrace dosahovaly vrcholovych koncentraci do 1 hodiny.

Ucinky potravy

Podani s potravou vedlo ke snizeni parametrii AUC a Crmax pro relugolix o 38 %, resp. 55 % oproti
podani na la¢no; nicméné snizeni expozice relugolixu neni povazovano za klinicky vyznamné. Nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné u€inky potravy na expozici estradiolu, metabolitim estrogenu
nebo norethisteronu.

Distribuce

Relugolix je z 68 % az 71 % vazan na proteiny lidské plazmy s primérnym pomeérem plné krve a
plazmy 0,78. Estradiol a norethisteron cirkulujici v krvi se vazou v podobném rozsahu na globulin
vazajici pohlavni hormony (SHBG; 36 % az 37 %) a na albumin (61 %), zatimco jen piiblizn€ 1-2 %
z0stava nevazané. Zdanlivy distribuéni objem (Vz) 19 x 10° 1 odvozeny ze studie absolutni biologické
dostupnosti po intravenéznim podani ukazuje, Ze relugolix se Siroce distribuuje do tkani. Distribuce
exogenniho a endogenniho estradiolu je podobna. Estrogeny jsou rozsahle distribuovany do téla a
obecné se nachazeji ve vyssich koncentracich v cilovych organech pohlavniho hormonu.
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Biotransformace

Studie in vitro ukazuji, Ze primarnimi enzymy CYP pfispivajicimi k celkovému jaternimu oxidacnimu
metabolismu relugolixu byly CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)

s oxidativnimi metabolity, metabolit-A a metabolit-B zformované enzymem CYP3A4/5, resp.
CYP2CS.

Metabolismus exogenniho a endogenniho estradiolu je podobny. K metabolismu estradiolu dochézi
zejména v jatrech a ve stieve, ale i v cilovych organech a tento proces zahrnuje zformovani méné
aktivnich nebo neaktivnich metaboliti, véetné estronu, katecholestrogenid a nékolika sulfatd a
glukuronidii estrogenu. Estrogeny se vylucuji do Zlu¢i, hydrolyzované a reabsorbované
(enterohepatalni ob¢h), a eliminuji se zejména moci v biologicky neaktivni formé. Oxidace estronu a
estradiolu zahrnuje enzymy cytochromu P450, zejména CYP1A2, CYP1A2 (extra hepatalni),
CYP3A4, CYP3AS adale CYP1B1 a CYP2C9.

Nejdtlezitéjsimi metabolity norethisteronu jsou izomery Salfa-dihydro-norethisteron a
tetrahydronorethisteron, které se vylucuji zejména moci jako sulfatové nebo glukuronidové konjugaty.

Eliminace

Po absorpci je ptiblizn€ 20 % relugolixu eliminovano jako nezménéna aktivni latka moci a 80 %
je eliminovano metabolizmem nékolika mén¢ vyznamnymi metabolickymi cestami a/nebo biliarni
sekreci nezménéné aktivni latky. Piiblizn€ 38 % podané davky se vylucuje ve formé metabolitl
(jinych nez metabolit-C) ve stolici a moci. Metabolit-C, ktery je vytvaren sttevni mikroflorou,

je primarnim metabolitem ve stolici (51 %) a vice odrazi neabsorbovanou aktivni latku.

Primérny polocas eliminace terminalni faze (ti,2) relugolixu, estradiolu a norethisteronu po podani
jedné davky tablety Ryeqo je v 61,5 hodin, 16,6 hodin a 10,9 hodin v uvedeném potadi. Ustaleného
stavu relugolixu je dosazeno po 12 az 13 dnech podavani jednou denn¢. Mira akumulace relugolixu pfi
podavani jednou denné je priblizné dvojnasobek, piicemz odrazi efektivni polo¢as ptiblizné 25 hodin a
podporuje podavani relugolixu jednou denng.

Akumulace E2 a NET pfi podévani jednou denné jsou hlaSeny na tirovni 33 % az 47 %, ackoli pfi
soucasném podavani s relugolixem, coz je slaby induktor stfevniho (pre-systemického) metabolizmu

zprosttedkovaného enzymem CYP3A, se ocekava podobna nebo o néco nizsi akumulace E2.

Linearita/nelinearita

Relugolix je spojovan s vice nez proporciondlnim zvySenim expozice s ohledem na davku v rozmezi
davek od 1 do 80 mg, coz je nejvyrazngjsi pii davkach vyssich nez 20 mg; a predpoklada se, Ze souvisi
se saturaci intestinalniho P-gp, coz vede ke zvyseni peroralni biologické dostupnosti.

Farmakokinetika relugolixu po podani 40 mg relugolixu jednou denné¢ je Casove nezavisla.

Zvl14astni skupiny pacientek

Farmakokinetické parametry jedné davky se nelisily pro japonské a kavkazské zdravé subjekty, coz
ukazuje, ze se ve farmakokinetice relugolixu neprojevuje citlivost dle etnické prislusnosti. Analyza PK
populace ukazuje, Ze nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici relugolixu na zakladé véku,
rasy nebo etnické piislusnosti, télesné hmotnosti nebo BMI. Protoze estradiol i norethisteron-acetat
jsou dobte znamymi slozkami kombinovanych hormonalnich ptipravki, nebyly provadény zadné
studie na zvlastnich skupinach pacientek.

Porucha funkce ledvin

Po podani jedné 40mg davky relugolixu pacientkam s t€Zkou poruchou funkce ledvin se expozi¢ni
hodnoty AUCy.» a Cmax relugolixu zvysily v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty s normalni
funkeci ledvin 1,5x a 1,1x. Po podani jedné 40mg davky relugolixu pacientkdm se stfedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin se expozi¢ni hodnoty AUCo. a Cmax relugolixu zvysily v porovnani se
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zdravymi kontrolnimi subjekty s normalni funkci ledvin 1,5x. Lehka porucha funkce ledvin nebyla
vyraznou spole¢nou proménnou pro kterykoli z farmakokinetickych parametrd relugolixu ve
farmakokinetickém modelu populace. Ackoli je potieba davat pozor pti 1éCb¢ pacientek se stiedné
tézkou nebo té¢zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4), nejsou pozadovany zadné upravy davky
ptipravku Ryeqo u pacientek s lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (viz

bod 4.2).

Vliv onemocnéni ledvin v kone¢ném stadiu s hemodialyzou nebo bez ni na farmakokinetiku
estradiolu, norethisteronu a relugolixu, slozek ptipravku Ryeqo, u Zen po menopauze nebyl posuzovan.
Mnozstvi relugolixu, estradiolu nebo norethisteronu odstranéné hemodialyzou neni znamé.

Porucha funkce jater

Ptipravek Ryeqo se nesmi pouzivat u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientek s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2) nejsou pozadovany
zadné upravy davky piipravku Ryeqo. Po podani jedné 40mg davky relugolixu pacientkam s lehkou
poruchou funkce jater se parametry AUCo. a Cmax relugolixu snizily v porovnani se zdravymi
kontrolnimi subjekty s normalni funkei jater o 31 %, resp. 24 %. Po podéni jedné 40mg davky
relugolixu pacientkam se stfedné tézkou poruchou funkce jater se v porovnani se zdravymi
kontrolnimi subjekty s normalni funkei jater parametr AUCy.., relugolixu snizil 0 5 % a Crax

zvysil 1,2x.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provadély neklinické studie pro relugolix v kombinaci s estradiolem a norethisteron-acetatem.
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zddné zvlastni

riziko pro Cloveka.

Reprodukéni toxicita a vyvoj

U biezich samic kralikt, kterym byly peroralné podavany davky relugolixu béhem obdobi
organogeneze, bylo pii expozici hladinam (AUC) srovnatelnym s hladinami dosahovanymi pfi
doporucené davce pro ¢loveka 40 mg/den pozorovano spontanni zmetani a celkova ztrata vrhu.
Nebyly pozorovany zadné ucinky na embryofetalni vyvoj u potkanti. Relugolix vSak u téchto druhti
neinteraguje vyrazné s receptory pro gonadoliberin (GnRH).

U experimentalnich zvitat estradiol nebo estradiol-valerat vykazoval letalni u¢inky na embryo pfi
relativné nizsich davkach; byly pozorovany malformace urogenitalniho traktu a feminizace muzskych
plodu.

Norethisteron, jako jiné progestogeny, zptisoboval virilizaci zenskych plodd u potkanti a opic.
Pii vysokych davkach norethisteronu byly pozorovany letalni u¢inky na embryo.

Laktace

U laktujicich potkanii, kterym byla 14. den po porodu podéna jedna peroralni davka 30 mg/kg
radioaktivné znac¢eného relugolixu, byl pfitomen relugolix a/nebo jeho metabolity v mléce

v koncentracich az 10x vysSich nez v plazmé 2 hodiny po davce s poklesem na nizké hladiny 48 hodin

po davce. VétSina radioaktivity v mléce byla zplisobena nezménénym relugolixem.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Studie posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi ukéazaly, Ze tento 1éCivy pfipravek mulize predstavovat
riziko pro vodni prostiedi (viz bod 6.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Mannitol (E421)

Sodna siil karboxymethylskrobu

Hyprolosa (E463)

Magnesium-stearat (E572)

Hypromelosa 2910 (E464)

Oxid titanicity (E171)

Triacetin (E1518)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety ptipravku Ryeqo jsou baleny v lahvickach z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE)
s vysousedlem a uzavieny induk¢né té€snicim polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

Kazda lahvicka obsahuje 28 tablet.

Velikosti baleni:
Jedna lahvicka (28 tablet)
Tti lahvicky (84 tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1€Civy piipravek muze predstavovat riziko pro zivotni prostfedi (viz bod 5.3). Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1565/001
EU/1/21/1565/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. cervence 2021
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésictl
od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg potahované tablety
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje relugolixum 40 mg, estradiolum 1 mg (ve formé estradiolum
hemihydricum) a norethisteroni acetas 0,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy. Viz piibalova informace pro dalsi informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

28 potahovanych tablet
3x28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1565/001
EU/1/21/1565/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ryeqo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg potahované tablety
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

28 tablet

6. JINE

Obsahuje také monohydrat laktosy. Viz pfibalova informace pro dalsi informace.
Nepolykejte vysouSedlo.

Gedeon Richter Plc.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatelku

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg potahované tablety
relugolixum/estradiolum/norethisteroni acetas

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ryeqo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ryeqo uzivat
Jak se pripravek Ryeqo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ryeqo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk wd =

1. Co je pripravek Ryeqo a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ryeqo obsahuje 1écivé latky relugolix, estradiol a norethisteron-acetat.
Pouziva se k 1écbé
- stfedné zavaznych az zdvaznych ptiznakid déloznich fibroid (obecné znamych jako myomy), coz
jsou nezhoubné nadory délohy.
- priznaku spojenych s endometriozou u Zen s predchozi medikament6zni nebo chirurgickou 1é¢bou
endometriézy (endometridza je Casto bolestivé onemocnéni, pii kterém tkan podobna tkani, ktera
normalné vystyla délohu — endometrium — roste mimo délohu).

Ptipravek Ryeqo se pouziva u dospélych zen (starSich 18 let) pfed dosaZzenim menopauzy.

U nékterych zen mohou délozni myomy zpilsobovat silné menstruacni krvaceni (,,mésicky*) a panevni
bolest (bolest v podbtisku). Pripravek se pouziva k 1é¢b€ myomd, aby se zastavilo nebo omezilo
krvaceni a omezila bolest a nepfijemné pocity v oblasti pAnve spojené s déloznimi myomy.

Zeny s endometriézou mohou pocitovat bolesti v oblasti panve nebo v podbfisku, bolesti pfi
menstruaci a bolesti pti pohlavnim styku. Ryeqo se pouziva v 1écbé endometridozy ke zmirneéni
ptiznakl v disledku vyskytu lozisek tkané délozni sliznice mimo délohu.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje relugolix, ktery blokuje v mozku urcité receptory, coz snizuje
produkci hormont, které stimuluji vajecniky k vyrob¢ estradiolu a progesteronu. Pfi zablokovani se
snizuji hladiny estrogenu a progesteronu cirkulujici v téle. Tento 1éCivy piipravek také obsahuje dva
typy zenskych hormond: estradiol, ktery patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych estrogeny, a norethisteron,
ktery patti do skupiny 1é¢iv nazyvanych progestogeny. Pfidani téchto hormont do pfipravku Ryeqo
udrzuje hormonalni stav podobny stavu na za¢atku menstrua¢niho cyklu a ulevuje tedy od priznakd,
ale zaroven napomaha tomu, aby pevnost Vasich kosti zlistala nezménéna.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Ryeqo uZivat

Neuzivejte pripravek Ryeqo

Neuzivejte ptipravek Ryeqo, jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z nize uvedenych stavi.

Pokud mate kterykoli z nize uvedenych stavii, musite to sdélit svému lékafi:

- jestlize jste alergicka na relugolix, estradiol, norethisteron-acetat nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6)

- jestlize mate nebo jste méla krevni sraZeninu v cévé v nohach (hluboka zilni trombdza), plicich
(plicni embolie), srdci (srde¢ni infarkt), mozku (mrtvice) nebo v jakychkoli jinych ¢astech téla

- jestlize jste dfive prodé€lala onemocnéni zptisobené krevnimi srazeninami v tepnach,
napf. srde¢ni infarkt, mozkova mrtvice nebo angina pectoris

- jestlize trpite poruchou srazlivosti krve (napf. nedostatek proteinu C, nedostatek proteinu S,
nedostatek antitrombinu-III nebo faktor V Leiden)

- jestlize trpite osteoporézou

- jestlize trpite bolestmi hlavy s fokalnimi neurologickymi ptiznaky, jako je obrna nebo ztrata
kontroly nad svaly, anebo migrénami s poruchami zraku

- jestlize mate typ rakoviny, ktery se miize zhorsit ptisobenim zenskych pohlavnich hormont,
jako je rakovina prsu nebo pohlavnich organi

- jestlize mate nebo jste n€kdy méla nador jater

- jestlize mate nebo jste nékdy méla onemocnéni jater a Vase testy jaternich funkcei se nevratily
na normalni hodnoty

- jestlize jste téhotna nebo pokud se domnivate, Ze muZete byt téhotna nebo pokud kojite

- jestlize trpite jakymkoli krvacenim z pochvy nezndmého ptivodu

- jestlize uzivate hormonalni antikoncepci (naptiklad antikoncep¢ni pilulky) a nechcete jejich
uzivani prerusit

Pokud se néktery z vyse uvedenych stavii objevi béhem uzivani ptipravku Ryeqo poprvé, okamzité
prestaiite pfipravek uzivat a porad’te se se svym l¢katem.

Pokud si nejste jista nékterym z vySe uvedenych bodd, porad'te se se svym Iékafem diive, nez zacnete
ptipravek Ryeqo uzivat.

Upozornéni a opatieni
Ptfed uzitim pfipravku Ryeqo se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

Mate védet, ze u vétSiny zen doslo béhem 1écby a nékolik tydnid po ni ke snizeni menstrua¢niho
krvaceni (mésicky).

Lékat s Vami probere Vasi osobni a rodinnou anamnézu. Lékat také musi zkontrolovat Vas krevni tlak
a ujistit se, Ze nejste tehotna. Také mozna budete muset podstoupit fyzikalni vysetieni a dalsi kontroly,
jako je vySetieni prsti a snimek pro zjisténi, jak silné jsou Vase kosti, které budou provedeny dle
Vasich zdravotnich potieb a/nebo obav.

Prestaiite uZivat pripravek Ryeqo a neprodlené vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud
zaznamenate:
- jakykoli stav uvedeny v ¢asti ,,Neuzivejte ptipravek Ryeqo®.
- jestliZze zaznamenate zndmky onemocnéni jater:
- zezloutnuti ktize nebo o¢niho bélma (Zloutenka).
- pocit na zvraceni nebo zvraceni, horecka, tézka tnava.
- tmava moc, svédéni nebo bolest v horni ¢asti bficha.
- vysoky nartst krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, inava, zavrate).
- prvni migrénu nebo neobvykle silné bolesti hlavy vyskytujici se ¢astéji nez diive.
- jestlize zjistite mozné znamky krevni sraZeniny, mize to znamenat, Ze mate sraZzeninu v noze
(tj. hluboka Zilni tromboza), nebo v plicich (tj. plicni embolie), srde¢ni infarkt nebo mozkovou
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mrtvici. Popis priznakd téchto vaznych stavil naleznete v ¢asti ,,Ryeqo a riziko krevnich
srazenin®.
- jestlize otéhotnite.

Informujte svého lékare, pokud se Vas tyka néktery z nasledujicich stavi:

- jestlize mate jeden nebo nékolik rizikovych faktori rozvoje krevni sraZzeniny uvedenych nize.

- jestlize mate vysoky krevni tlak.

- jestliZe trpite osteoporézou.

- jestlize trpite migrénami.

- jestlize se domnivate, ze mizete byt téhotna. Lécba s pripravkem Ryeqo obvykle vede
k vyraznému snizeni nebo muze Giplné zastavit menstruacni krvaceni (mésicky), coz mize ztizit
rozpoznani téhotenstvi.

- jestlize trpite nebo jste v minulosti trpéla depresi.

- jestlize mate onemocnéni ledvin.

Ryeqo a riziko krevnich sraZenin

Uzivani jinych 1éCivych ptipravki obsahujicich estrogen a progestogen zvysuje riziko rozvoje
krevnich srazenin. Riziko krevnich srazenin s piipravkem Ryeqo nebylo stanoveno. Piipravek Ryeqo
snizuje hladinu estrogenu na troven podobnou hlading na zacatku normalniho menstrua¢niho cyklu.

Faktory, které mohou zvySovat riziko krevni srazeniny v Zile a/nebo tepné:

- zvySujici se vék (zvlasté vek nad 35 let)

- pokud mate nadvahu (index télesné hmotnosti > 30 kg/m?)

- pokud jste prodélala vaZnou operaci nebo mate delSi dobu sniZenou pohyblivost (napt. mate
nohu v sadie)

- pokud jste nedavno porodila

- pokud mél nékdo z Vasich ptimych piibuznych krevni sraZeninu v noze, plicich nebo jiném
organu, srde¢ni infarkt nebo mozkovou mrtvici v mladém véku (napf. pred dovrSenim
50 let)

- pokud koufite

- pokud mate problém se srdcem (onemocnéni chlopni, poruchu rytmu oznacenou jako fibrilace
sini)

- pokud mate cukrovku

- pokud trpite urcitym zdravotnim stavem, jako je systémovy lupus erytematodes (SLE —
onemocnéni ovlivitujici Vasi prirozenou obranyschopnost), srpkovita anemie (dédi¢né
onemocnéni ¢ervenych krvinek), Crohnova nemoc nebo ulcerozni kolitida (chronicka
zanétliva onemocnéni stiev), nebo rakovina.

Cim vice faktori mate, tim vice se zvySuje riziko rozvoje krevni sraZeniny.
Ptiznaky krevni sraZeniny se odvijeji od mista jejiho vyskytu.

Priznaky krevni srazeniny v noze (hluboka Zilni tromboza; DV'T)

Mezi ptiznaky krevni srazeniny v noze znamé jako hluboka Zilni tromboéza (DVT) patfi:
- otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily na noze.

- bolest nebo citlivost v noze, ktera se zhorsuje pfi stani nebo pii chlizi.

- zvySena teplota postizené nohy; zarudnuti nebo zména barvy kiize.

Priznaky krevni srazeniny v plicich (plicni embolie; PE)

Mezi ptiznaky krevni srazeniny v plicich znamé jako plicni embolie (PE) patfi:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani.

- nahly kasel, ktery mlze byt spojeny s ostrou bolesti na hrudi.

- vykaslavani krve.

- silna zavrat’ nebo toceni hlavy.

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.
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Priznaky srdecniho infarktu

Ptiznaky infarktu, znamého také jako infarkt myokardu, mohou byt kratkodobé a patii mezi né:

- bolest, nepiijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti.

- neptijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku.

- pocit plnosti, porucha traveni nebo duseni.

- poceni, pocit na zvraceni, zvraceni nebo zavratg.

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost.

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Priznaky mozkové mrtvice

Mezi ptiznaky mrtvice patfi:

- nahlé necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla.
- nahlé potize s chlizi, zavrat¢, ztrata rovnovahy nebo koordinace.

- nahl4 zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim.

- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich.

- nahlé, zavazna nebo prodlouzena bolest hlavy nezndmé pficiny.

- ztrata védomi nebo mdloba s nebo bez zachvatu.

Chirurgicky vykon
Pokud jdete na operaci, feknéte chirurgovi, ze uzivate ptipravek Ryeqo.

Nadory jater nebo onemocnéni jater
Ve vzacnych ptipadech byly u Zen uzivajicich estrogeny a progestogeny hlaseny nadory jater nebo
onemocnéni jater. Pokud pocitujete piiznaky Zloutenky, pozadejte o radu svého Iékaie.

Porucha funkce ledvin
Pokud zaznamenate jakékoli snizeni tvorby moci nebo zaznamenate zadrzovani tekutin zptisobujici
otoky nohou, kotnik?i nebo chodidel, pozadejte o radu svého 1ékarte.

Zména v menstruaénim cyklu (mésicky)

Lécba pripravkem Ryeqo obvykle vede k vyraznému sniZeni nebo miize uplné zastavit menstruacni
krvaceni (mésicky) béhem prvnich 30 dnti 1écby. Pokud ale bude stale pokracovat silné krvaceni,
feknéte to svému lékafi.

Deprese
Pokud pocitujete zmény nalad nebo ptiznaky deprese, pozadejte o radu svého 1ékare.

ZvySeny krevni tlak
Ve vzéacnych piipadech miize 1é¢ba piipravkem Ryeqo vést k mirnému zvyseni krevniho tlaku. Pokud
pocitujete ptiznaky zvyseného krevniho tlaku, pozadejte o radu svého Iékare.

Vypuzeni a vyhieznuti déloZzniho myomu

Dé€lozni myomy se mohou vytvorit kdekoliv ve svalové sténé délohy, véetné submukozy, coz je tenka
vrstva tkang€ pod sliznici délohy. U nékterych Zen mtize délozni myom vy¢nivat nebo proklouznout
déloznim ¢ipkem do pochvy a zptsobit vyrazné zhorseni délozniho krvaceni nebo bolesti. Pokud
zaznamenate béhem lécby pripravkem Ryeqo po zlepsSeni ptiznakii opétovné silné délozni krvaceni,
pozadejte o radu na svého l¢kare.

Onemocnéni Zluéniku

Nekteré zeny uzivajici hormony estrogen a progestogen véetné piipravku Ryeqo hlasily onemocnéni
zluéniku (zlucové kameny nebo zanét zluéniku). Pokud pocitite neobvykle silnou bolest pod
hrudnikem nebo v horni ¢asti bficha, pozadejte o radu svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Ptipravek Ryeqo nemaji uzivat déti mladsi 18 let, protoze bezpecnost a ucinnost piipravku Ryeqo
nebyly v této vékové skupiné stanoveny.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ryeqo
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

Pokud uzivate néktery z nize uvedenych 1ékti, porad’te se se svym lékafem, protoze tyto léky mohou

ovlivnit ptipravek Ryeqo nebo mohou byt ovlivnény ptipravkem Ryeqo:

- Nekteré léky pouzivané k 1€cbé epilepsie (napt. karbamazepin, topiramat, fenytoin,
fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat).

- Nekteré 1éky pouzivané k 1€¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience/syndromu ziskané
imunodeficience (HIV/AIDS) (napf. ritonavir, efavirenz).

- Nekteré 1éky pouzivané k 1écbé infekce virem hepatitidy C (HCV) (napi. boceprevir,
sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glekaprevir).

- Nékteré 1éky pouzivané k 1é¢bé plisiiovych infekei (napt. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,
griseofulvin).

- Nekteré léky pouzivané k 1écb€ bakterialnich infekei (napf. rifampicin, rifabutin,
klarithromycin, erythromycin, gentamicin, tetracyklin, griseofulvin).

- Nekteré 1éky pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich (napt. bosentan).

- Nekteré léky pouzivané k 1é¢b€ vysokého krevniho tlaku (napt. diltiazem, karvedilol,
verapamil).

- Nekteré 1éky pouzivané k 1é¢bé nepravidelného srdeéniho rytmu (napt. amiodaron,
dronedaron, propafenon, chinidin, verapamil).

- Nekteré 1éky pouzivané k 1€€b¢ anginy pectoris (napf. ranolazin, karvedilol, verapamil).

- Nekteré léky k prevenci odmitnuti organu po transplantaci (napt. cyklosporin).

- Rostlinné ptipravky obsahujici tFezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek Ryeqo, pokud jste t€hotna nebo kojite. Pokud se domnivate, Ze mizete byt
téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek
uzivat. Kdyz ot€hotnite, pfestaiite piipravek Ryeqo uzivat a obrat’'te se na svého lékaie.

Ryeqo zastavuje ovulaci a neni proto pravdépodobné, ze byste ot¢hotnéla, pokud uzivate ptipravek
Ryeqo podle doporuceni. Ovulace a menstruacni krvéaceni se po vysazeni pfipravku Ryeqo rychle
obnovi a je tfeba ihned po vysazeni 1é¢by nasadit alternativni antikoncep¢ni metodu.

V zavislosti na tom, ve které fazi cyklu zacnete ptipravek Ryeqo uzivat, mtize trvat, nez Ryeqo
dosahne tiplného potlaceni ovulace. Proto se ma v prvnim mesici po zahajeni uzivani ptipravku Ryeqo
pouzivat nehormonalni antikoncepce (napi. kondomy).

Jestlize jste zapomnéla uzit dvé nebo vice tablet za sebou, mate pouzivat nehormonalni antikoncepci
(napt. kondomy) po dobu dalSich 7 dnti 1écby.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Ryeqo nema zadny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Laboratorni vySetieni

Pokud potiebujete rozbor krve nebo moci, feknéte svému 1ékari, Ze uzivate ptipravek Ryeqo, protoze
tento 1éCivy pripravek mutize ovlivnit vysledky nékterych testu.

Ryeqo obsahuje laktosu

Pokud Vam lékart sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, neZ zaCnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Ryeqo uziva
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Vzdy uzivejte tento piripravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jista, porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta denng.

Tableta se musi uzivat peroralné (Gsty) kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla,
s malym mnozstvim tekutiny.

S ohledem na menstruacni cyklus se doporucuje zacit uzivat ptipravek Ryeqo béhem prvnich 5 dni od
zacatku krvaceni. Pokud zacnete v jiném Casovém okamziku menstruacniho cyklu, miizete zpocatku
zaznamenat nepravidelné nebo silngjsi krvaceni.

JestliZe jste uzila vice pripravku Ryeqo, nez jste méla

Nebyly hlaseny zadné zavazné skodlivé ucinky po uziti nékolika davek tohoto 1é¢ivého piipravku
najednou. Velké davky estrogenu mohou zplisobit pocit na zvraceni, zvraceni a poSevni krvaceni.
Jestlize jste uzila ptili§ mnoho tablet pfipravku Ryeqo, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek Ryeqo

Jestlize jste zapomnéla uzit jednu tabletu, uzijte ji hned, jakmile se vzpomenete, a dalsi den se vrat'te
k obvyklému uzivani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou tabletu.
JestliZe jste zapomnéla uzit dvé nebo vice tablet za sebou, porad’te se se svym lékafem a pouZzivejte
nehormonalni antikoncepci (napt. kondomy) po dobu dalSich 7 dnti 1écby

JestliZe jste piestala uzivat pripravek Ryeqo
Pokud chcete ptestat uzivat ptipravek Ryeqo, porad'te se nejprve se svym lékatem. Lékat Vam vysvétli
ucinky vysazeni 1éCby a prodiskutuje s Vami jiné moznosti.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Okamzit€ vyhledejte Iékatskou pomoc, pokud se u Vas objevi n€kterd z nasledujicich znamek a
ptiznaki alergické reakce:

- otok rtt, obliceje nebo hrdla.

Pro ptipravek Ryeqo byly hlaseny nésledujici nezadouci ucinky. Jsou sefazeny podle frekvence jejich
vyskytu.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- bolest hlavy,
- navaly horka.

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout 1 z 10 osob):

- podrazdenost,

- snizeny zajem o sex,

- zavrat,

- pocit na zvraceni,

- vypadavani vlast,

- zvysené pocent,

- no¢ni poceni,

- bolest kloubt,

- prilis silné, nepravidelné nebo delsi krvaceni z délohy (d€lozni krvaceni).
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- suchost v oblasti genitalu.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout 1 ze 100 osob):

- zazivaci potize,

- vyrazka (koptivka),

- angioedém (rychly otok sliznic nebo ktize, ktery se mize objevit v obliceji, Gstech, jazyku, btise
nebo na pazich a na nohou),

- bulka v prsni tkani (cysta v prsu),

- vypuzeni délozniho myomu (myom ¢éste¢né nebo uplné vystoupi pfes pochvu, obvykle je to
doprovazeno zvysenym krvacenim z pochvy).

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ryeqo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce i lahviéce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
I¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ryeqo obsahuje

- Lécivymi latkami jsou relugolixum, estradiolum a norethisteroni acetas. Jedna potahovana
tableta obsahuje relugolixum 40 mg, estradiolum 1 mg a norethisteroni acetas 0,5 mg.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktosy, mannitol (E421), sodna siil karboxymethylskrobu,
Hyprolosa (E463), magnesium-stearat (E572), hypromelosa 2910 (E464), oxid titanicity (E171),
triacetin (E1518), zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Ryeqo vypada a co obsahuje toto baleni
Ryeqo je svétle zlutd az zluta potahovand, kulata tableta o velikosti 8§ mm na jedné stran€ oznacena

415, druha strana bez oznaceni. Dodéava se v lahvickach obsahujicich 28 potahovanych tablet. Kazda

lahvicka také obsahuje vysousedlo a je uzaviena indukéné tésnicim détskym bezpeénostnim uzaveérem.
Velikosti baleni:

Jedna lahvicka (28 tablet)

Tti lahvicky (84 tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

1103 Budapest’
Mad’arsko

Vyrobce (propoustéci misto)
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

Zavéry o Zadosti o jednoletou ochranu uvadéni pripravku na trh predloZené evropskou
agenturou pro lécivé pripravky
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Zavéry prezentované Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky k:

* jednoleté marketingové ochrané

Vybor CHMP piezkoumal tidaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci s ohledem na ustanoveni
¢l. 14 odst. 11 Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 a domniva se, ze nova

terapeutickd indikace pfinasi vyznamny klinicky pfinos ve srovnani se stavajicimi terapiemi, jak je
dale vysvétleno v Evropské vetejné hodnotici zprave.
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