ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine relugolix 40 mg, estradiol 1 mg (sub forma de hemihidrat) si acetat
de noretisterond 0,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat aproximativ 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat rotund, de culoare galben deschis pana la galben, cu diametrul de 8 mm, marcat cu
415”7 pe o fatd si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ryeqo este indicat pentru tratamentul simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine
la femei adulte de varsta fertila.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Un comprimat de Ryeqo trebuie luat o data pe zi, aproximativ la aceeasi ora, Impreuna cu sau fara
alimente. Comprimatele trebuie luate cu lichid, dupa cum este necesar (vezi pct. 5.2).

La pacientele cu factori de risc pentru osteoporoza sau pierdere osoasa, se recomanda efectuarea unei
scandri prin absorbtiometrie duald cu raze X (DXA) Tnainte de initierea tratamentului cu Ryeqo (vezi
pct. 4.4).

La Inceperea tratamentului, primul comprimat trebuie luat in decurs de 5 zile de la debutul sangerarii
menstruale. Daca tratamentul este inceput 1n altd zi a ciclului menstrual, initial pot aparea sdngeréri

neregulate si/sau abundente.

Inainte de initierea tratamentului cu Ryeqo trebuie exclusa prezenta sarcinii.



Ryeqo poate fi luat fara intrerupere. Intreruperea tratamentului trebuie luata in considerare atunci cand
pacienta ajunge la menopauzd, deoarece se cunoaste ca fibroamele uterine regreseaza la instalarea
menopauzei. Se recomanda efectuarea unei scanari DXA dupa 1 an de tratament (vezi pct. 4.4).

Proprietati contraceptive ale Ryego

Trebuie oprita administrarea oricarei metode de contraceptie hormonala inainte de inceperea
tratamentului deoarece utilizarea concomitenta de contraceptive hormonale este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Metodele contraceptive nonhormonale trebuie utilizate timp de cel putin 1 luna dupa initierea
tratamentului.

Dupa cel putin o luna de utilizare, Ryeqo inhibé ovulatia la femeile care iau doza recomandata si
asigura contraceptie adecvata.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate ca ovulatia va reveni rapid dupa Intreruperea
tratamentului. Prin urmare, Tnainte de Intreruperea tratamentului trebuie s aiba loc o discutie cu
pacienta privind metodele contraceptive adecvate si contraceptia alternativa trebuie initiatd imediat
dupa Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Doze omise

Daca se omite o doza, tratamentul trebuie luat cat mai curand posibil si apoi continuat a doua zi la ora
obisnuita.

Daca se omit doze timp de 2 sau mai multe zile consecutive, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva
nonhormonald in urmatoarele 7 zile de tratament (vezi pct. 4.6).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Ryeqo nu prezinta utilizare relevanta la populatia varstnica in aceasta indicatie.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Ryeqo la pacientele cu insuficienta renala usoara, moderata sau
severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Ryeqo la pacientele cu insuficienta hepatica usoara sau moderata
(vezi pct. 5.2). Ryeqo este contraindicat la femeile cu afectiuni hepatice severe daca valorile functiei
hepatice nu au revenit la normal (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Ryeqo nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 18 ani in indicatia tratamentului

simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine la femei adulte de varsta reproductiva.

Mod de administrare

Administrare orala.

Ryeqo poate fi luat impreuna cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu lichid, dupa cum
este necesar.



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta(ele) activé(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Tulburari tromboembolice venoase, in antecedente sau in prezent (de exemplu, tromboza
venoasa profunda, embolism pulmonar).

- Boli cardiovasculare tromboembolice arteriale, in antecedente sau in prezent (de exemplu,
infarct miocardic, accident vascular cerebral, boala cardiaca ischemica).

- Tulburiri trombofilice cunoscute (de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau
antitrombind sau rezistenta la proteina C activatd (APC), inclusiv Factor V Leiden (vezi
pct. 4.4)).

- Osteoporoza cunoscuta.

- Cefalee cu simptome neurologice focale sau cefalee din migrena cu aurd (vezi pct. 4.4).

- Tumori maligne diagnosticate sau suspectate, dependente de steroizii sexuali (de exemplu,
ale organelor genitale sau sanilor).

- Prezenta sau antecedentele de tumori hepatice (benigne sau maligne) (vezi pct. 4.4).

- Prezenta sau antecedentele de boala hepatica severa, atat timp cat valorile functiei hepatice nu
au revenit la normal.

- Sarcind cunoscuta sau suspectata si alaptare (vezi pct. 4.6).

- Sangerare genitala de etiologie necunoscuta.

- Utilizarea concomitenta de contraceptive hormonale.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Ryeqo trebuie prescris numai dupa un diagnostic atent.

Consult medical/examene medicale

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Ryeqo, trebuie efectuati o anamneza completa (incluzand
antecedentele heredocolaterale). Trebuie masurata tensiunea arteriala si trebuie efectuat un examen
fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si atentionari (vezi pct. 4.4). In timpul tratamentului
trebuie efectuate controale periodice in conformitate cu practica clinica standard.

Inainte de initierea tratamentului cu Ryeqo trebuie intrerupta utilizarea oricirei metode de contraceptie
hormonala (vezi pct. 4.3). Trebuie utilizate metode contraceptive nonhormonale timp de cel putin

1 luna dupi initierea tratamentului. Inainte de administrarea sau reinitierea tratamentului cu Ryeqo
trebuie exclusa prezenta sarcinii.

Risc de tulburéri tromboembolice

Utilizarea medicamentelor care contin un estrogen si un progestativ creste riscul de aparitie a
tromboembolismului arterial sau venos (TEA sau TEV) in comparatie cu absenta utilizarii.

Nu a fost stabilit riscul de aparitic a TEA/TEV 1n cazul utilizarii Ryeqo. Ryeqo contine doze de
estrogen si progestativ mai mici decat dozele utilizate in contraceptivele hormonale combinate si sunt
furnizate in asociere cu relugolix, un antagonist al receptorilor hormonului eliberator de gonadotropine
(GnRH) care suprima productia ovariand de estrogen si progesteron. Concentratiile de estradiol in
cazul administrarii Ryeqo sunt in limitele observate in faza foliculara precoce a ciclului menstrual
(vezi pct. 5.1).

Daca apare un TEA/TEV, tratamentul trebuie intrerupt imediat. Ryeqo este contraindicat la femeile cu
boald venoasa sau arteriala tromboembolica in antecedente sau in prezent (vezi pct. 4.3).



Factori de risc de tromboembolism venos (TEV)

Riscul de complicatii aferente tromboembolismului venos la utilizatoarele de medicamente cu un
estrogen si progestativ poate creste substantial la o femeie cu factori de risc suplimentari, in special
daca exista factori de risc multipli (vezi tabelul 1 de mai jos).

Tabelul 1. Factori de risc de TEV

Factor de risc

Observatie

Obezitate (indice de masa corporala [IMC]
peste 30 kg/m?)

Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.

Imobilizare prelungita, interventie chirurgicala
majora sau traumatism major

In aceste situatii se recomanda intreruperea
utilizarii medicamentului (in cazul interventiei
chirurgicale de electie cu cel putin patru
saptamani inainte) si nereluarea acesteia pana la
doua saptdmani dupa remobilizarea completa.

Prezenta antecedentelor heredocolaterale (TVE
prezent vreodata la un frate/o sord sau la
vreunul dintre parinti, in special la o varsta
relativ tAnara, Tnainte de varsta de 50 ani).

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara,
femeia trebuie trimisa la un specialist pentru
recomandari inainte de a se decide in legatura
cu utilizarea medicamentului.

Alte afectiuni medicale asociate cu TEV

Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom

hemolitic uremic, boala intestinala inflamatorie
cronica (boala Crohn sau colita ulcerativa) si
anemie falciforma

Inaintarea in varsta In special varsta peste 35 ani.

Trebuie luat in considerare riscul crescut de tromboembolism 1n timpul sarcinii, in special 1n perioada
puerperala de 6 saptdmani (pentru informatii privind ,,Sarcina si aldptarea” vezi pct. 4.6).

Simptomele TEV (trombozad venoasa profunda si embolie pulmonara)
In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si sa informeze medicul ci iau Ryeqo.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:

- umflare unilaterala a membrului inferior si/sau a piciorului sau de-a lungul unei vene a
membrului inferior;

- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtitd numai in
ortostatism sau in timpul mersului;

- senzatie crescuta de caldurd la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- debut brusc al senzatiei de lipsa de aer sau al unei respiratii rapide;
- tuse brusca, care poate fi insotita de hemoptizie;

- durere toracica ascutita;

- vertij sau ameteala severe;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Unele dintre aceste simptome (de exemplu, ,,senzatia de lipsa de aer”, ,,tusea”) sunt nespecifice si pot
fi interpretate gresit ca apartinand unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu,
infectii de tract respirator).

Factori de risc de tromboembolism arterial (TEA)

Studiile epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii medicamentelor care contin
estrogen/progestativ cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau de accident
vascular cerebral (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele
tromboembolice arteriale pot fi letale.



Riscul de complicatii tromboembolice arteriale la femeile care utilizeaza un medicament care contine
un estrogen si progestativ poate creste substantial la femeile cu factori de risc suplimentari, in special
daca exista factori de risc multipli (vezi Tabelul 2 de mai jos).

Tabelul 2. Factori de risc de TEA

Factor de risc

Observatie

Inaintarea in varsta

In special vérsta peste 35 ani.

Fumatul

Femeile trebuie sfatuite sd nu fumeze daca
doresc sa utilizeze medicamentul.

Hipertensiunea arteriala

Obezitate (indice de masa corporala [IMC]
peste 30 kg/m?)

Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.

Prezenta antecedentelor heredocolaterale (TEA
prezent vreodata la un frate/o sora sau la
vreunul dintre périnti, in special la o varsta
relativ tAnard, Tnainte de varsta de 50 ani).

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara,
femeia trebuie trimisa la un specialist pentru
recomandari inainte de a se decide in legatura cu
utilizarea medicamentului.

Migrena

O crestere a frecventei sau severitatii migrenei in
timpul utilizarii medicamentului (care poate
reprezenta un prodrom al unui eveniment
cerebrovascular) poate reprezenta un motiv
pentru intreruperea imediata a utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu evenimente
adverse de natura vasculara.

Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia,
cardiopatia valvulara si fibrilatia atriala,
dislipoproteinemia si lupusul eritematos sistemic.

Simptome de TEA

In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistenti medicala imediata

si sa informeze medicul ci iau Ryeqo.

Simptomele de accident cerebrovascular pot include:
- amortire sau slabiciune brusci la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte

a corpului;

- aparitia bruscéd de probleme la mers, ameteli, pierderea echilibrului sau coordonarii;
- aparitia brusca a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;

- aparitia bruscd a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;

- cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscutd;

- pierderea constientei sau lesin, cu sau fard convulsii.

Simptomele temporare sugereaza cd evenimentul este un atac ischemic tranzitor (AIT).

Simptomele infarctului miocardic pot include:

- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul

toracelui, bratului sau sub stern;

- senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac;
- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

- transpiratii, greata, varsaturi sau ameteald;

- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Risc de pierdere osoasia

In cazul anumitor femei tratate cu Ryeqo care aveau o densitate minerald osoasa (DMO) normali la
inceputul tratamentului, a fost raportata o pierdere osoasa variind intre >3% si 8%.




Prin urmare, se recomanda efectuarea unei scanari DXA dupa primele 52 saptdmani de tratament
pentru a verifica daca pacienta nu prezintd un grad nedorit de pierdere a DMO, care depaseste
beneficiul tratamentului cu Ryeqo.

Inainte de initierea tratamentului trebuie luate in considerare beneficiile si riscurile administrarii
Ryeqo la pacientele cu antecedente de fractura traumaticd mica sau alti factori de risc pentru
osteoporoza sau pierdere 0soasa, inclusiv la cele care iau medicamente care pot afecta DMO.

Se recomanda efectuarea unei scanari DXA 1nainte de initierea tratamentului cu Ryeqo in cazul
acestor paciente. Tratamentul cu Ryeqo nu trebuie initiat daca riscul asociat pierderii DMO depaseste
beneficiul potential al tratamentului.

Tumori hepatice sau boli hepatice

Ryeqo este contraindicat la femeile cu tumori hepatice, benigne sau maligne; sau boli hepatice atat
timp cat valorile testelor functiei hepatice nu au revenit la normal (vezi pct. 4.3). Tratamentul trebuie
intrerupt dacd apare icterul.

In cadrul studiilor clinice, cresteri tranzitorii asimptomatice ale alanin aminotransferazei serice (ALT)
de cel putin 3 ori fatd de limita superioara a intervalului de referinta au aparut la <1% din
participantele tratate cu Ryeqo. Este posibil ca anomaliile acute ale testelor functiei hepatice sa
necesite Intreruperea utilizarii Ryeqo pana cand valorile testelor functiei hepatice revin la normal.

Insuficienta renala

Expunerea la relugolix este crescuta la pacientele cu insuficientd renald moderata sau severa (vezi
pct. 5.2), desi nu este necesara nici o ajustare a dozei (vezi pet. 4.2). Nu se cunoaste cantitatea de
relugolix eliminata prin hemodializa.

Modificarea tiparului sdngerarilor menstruale

Pacientele trebuie informate ca tratamentul cu Ryeqo determind, de obicei, o reducere a pierderii de
sange prin menstruatie sau amenoree in primele 2 luni de tratament.

A existat probabilitatea ca femeile carora li s-a administrat Ryeqo sa prezinte amenoree (51,6%) sau
sangerare ciclica (15,4%), restul (31,9%) avand un tipar neregulat de sangerare la evaluarea din
Saptamana 24. Mai mult, la evaluarea din Sdptdmana 52, a existat probabilitatea ca 70,6% dintre
femeile carora li s-a administrat Ryeqo sa prezinte amenoree.

In caz de sangerare excesiva persistenta, pacientele trebuie sa anunte medicul.

Proprietati contraceptive ale Ryeqo

Ryeqo asigura contraceptie adecvata atunci cand este utilizat timp de cel putin 1 luna (vezi pct. 4.2).
Totusi, femeile aflate la varsta fertila trebuie informate ca ovulatia va reveni rapid dupa Intreruperea
tratamentului. Prin urmare, contraceptia alternativa trebuie initiatd imediat dupa intreruperea
tratamentului.

Capacitate redusa de a recunoaste sarcina

Femeile care iau Ryeqo prezinta frecvent amenoree sau o reducere a cantitatii, intensitatii sau duratei
sangerarii menstruale.

Aceasta modificare a tiparului sangerarii menstruale poate reduce capacitatea de a recunoaste aparitia
unei sarcini in timp util. Daca se suspecteaza prezenta unei sarcini, efectuati un test de sarcina si, daca
sarcina este confirmatd, intrerupeti tratamentul.



Prolapsul sau expulzarea fibromului uterin

Fibroamele uterine submucoase sunt frecvente (15% pana la 20% dintre femeile cu fibroame uterine),
iar unele pot prolaba prin colul uterin sau pot fi expulzate, uneori cu agravarea tranzitorie a sangerarii
uterine. Femeile cu fibroame uterine submucoase diagnosticate sau suspectate trebuie sfatuite cu
privire la posibilitatea prolapsului sau expulzarii fibroamelor uterine in timpul tratamentului cu Ryeqo
si trebuie sa se adreseze medicului daca reapare sangerarea severa dupa ameliorarea simptomelor de
sangerare 1n timpul tratamentului cu Ryeqo.

Depresie

Monitorizati cu atentie femeile cu antecedente de depresie si intrerupeti tratamentul cu Ryeqo daca
depresia reapare sub o forma mai grava. Datele sunt limitate In ceea ce priveste asocierea Ryeqo sau a
altor medicamente care contin estradiol si progestogeni cu debutul depresiei sau exacerbarea depresiei
existente. Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de schimbari de dispozitie si de
simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Hipertensiune arteriala

Desi au fost raportate cresteri mici ale tensiunii arteriale la femei care utilizeaza Ryeqo, cresterile
relevante clinic sunt rare. Cu toate acestea, dacd in timpul utilizarii Ryeqo apare hipertensiune arteriald
persistentd, semnificativa din punct de vedere clinic, trebuie tratatad hipertensiunea arteriala si trebuie
evaluat beneficiul continudrii tratamentului. Dacé tratamentul cu Ryeqo este Intrerupt, utilizarea poate
fi reluata daca prin tratament antihipertensiv se poate obtine normalizarea tensiunii arteriale.

Afectiunea vezicii biliare

In cazul utilizérii de estrogeni si progestative, inclusiv Ryeqo, a fost raportata aparitia sau agravarea
unor afectiuni cum sunt afeciunea vezicii biliare, colelitiaza si colecistita, dar dovezile unei asocieri
cu Ryeqo sunt neconcludente.

Teste de laborator

Utilizarea estrogenilor si progestativelor poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator,
inclusiv parametrii biochimici ai functiei hepatice, tiroidiene, suprarenale si renale, nivelele plasmatice
ale proteinelor (transportoare), de exemplu, globulina de legare a corticosteroizilor si fractiunile
lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului glucidic si parametrii coaguldrii si ai fibrinolizei.
Modificarile raméan, in general, in limitele normale de laborator.

Lactoza

Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Recomandarile privind interactiunile cu Ryeqo se bazeaza pe evaluari ale interactiunilor pentru fiecare
componenta in parte.

Potentialul altor medicamente de a influenta componentele Ryeqo

Relugolix

Inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) cu administrare orala:

Nu se recomanda utilizarea Ryeqo concomitent cu inhibitori ai P-gp cu administrare orald. Relugolix
este un substrat al P-gp (vezi pct. 5.2) si, in cadrul unui studiu privind interactiunea cu eritromicina, un
inhibitor al P-gp si un inhibitor moderat al citocromului P450 (CYP) 3A4, aria de sub curba (ASC) si



concentratia maxima (Cpmax) @ relugolix au crescut de 6,2 ori. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor
P-gp poate creste expunerea la relugolix, incluzand anumite medicamente antiinfectioase (de exemplu:
eritromicind, claritromicind, gentamicina, tetraciclind), medicamente antifungice (ketoconazol,
itraconazol), medicamente antihipertensive (de exemplu: carvedilol, verapamil), medicamente
antiaritmice (de exemplu: amiodarona, dronedarona, propafenona, chinidind), medicamente
antianginoase (de exemplu, ranolazind), ciclosporind, inhibitori ai proteazei virusului imunodeficientei
umane (HIV) sau a virusului hepatitei C (VHC) (de exemplu ritonavir, telaprevir). Daca utilizarea
concomitentd cu inhibitori ai P-gp cu administrare orald o datd sau de doua ori pe zi este inevitabila
(de exemplu, azitromicind), luati mai Intai Ryeqo si separati doza de inhibitor P-gp cu cel putin 6 ore
si monitorizati pacientele mai frecvent pentru aparitia reactiilor adverse.

Inductori puternici ai citocromului P450 344 (CYP3A4) si/sau ai P-gp:

Administrarea Ryeqo concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 si/sau ai P-gp nu este
recomandata. In cadrul unui studiu clinic privind interactiunea cu rifampicina, un inductor puternic al
CYP3A4 si P-gp, valorile Cpax $1 ASC si ale relugolix au fost reduse cu 23% si, respectiv, cu 55%.
Medicamentele care determind inductie puternica a CYP3A4 si/sau P-gp, cum sunt anticonvulsivantele
(de exemplu: carbamazepina, topiramat, fenitoind, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, felbamat),
medicamentele antiinfectioase (de exemplu: rifampicind, rifabutind, griseofulvind); sunatoare
(Hypericum perforatum); bosentan si inhibitori ai proteazei HIV sau VHC (de exemplu: ritonavir,
boceprevir, telaprevir) si inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de exemplu, efavirenz),
pot reduce concentratiile plasmatice ale relugolix si pot avea ca rezultat o scadere a efectelor
terapeutice.

Inhibitori ai CYP3A4

Utilizarea relugolix concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 care nu inhiba si P-gp
(voriconazol) nu a determinat cresterea expunerii la relugolix semnificativa din punct de vedere clinic.
Mai mult, in cadrul unui studiu clinic privind interactiunea, administrarea concomitentd cu
atorvastatind, un inhibitor slab al enzimei CYP3A4, nu a determinat modificarea expunerii la relugolix
semnificativa din punct de vedere clinic.

Estradiol si acetat de noretisterond

Inhibitori ai CYP3A4:

Medicamentele care inhiba activitatea enzimelor hepatice implicate in metabolizarea medicamentelor,
de exemplu, ketoconazolul, pot determina cresterea concentratiilor circulante ale componentelor
estrogen si noretisterona din Ryeqo.

Inductori ai enzimelor CYP:

Metabolizarea estrogenilor si progestativelor poate fi crescutd prin utilizare concomitenta de substante
cunoscute ca inductoare ale enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor, mai precis a
enzimelor citocromului P450, cum sunt anticonvulsivantele (de exemplu: fenobarbital, fenitoina,
carbamazepind) si antiinfectioasele (de exemplu: rifampicina, rifabutina, nevirapind, efavirenz).
Ritonavirul, telaprevirul si nelfinavirul, desi sunt cunoscuti ca inhibitori puternici, sunt, de asemenea,
inductori si pot scadea expunerea la estrogeni si progestative.

Medicamentele pe baza de plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot induce
metabolizarea estrogenilor si progestativelor. Din punct de vedere clinic, o crestere a metabolizarii
estrogenului poate duce la scaderea eficacitatii in privinta protectiei impotriva pierderii osoase. Prin
urmare, nu este recomandata utilizarea concomitenta pe termen lung a inductorilor enzimelor hepatice
impreuna cu Ryeqo.



Potentialul componentelor Ryego de a influenta actiunea altor medicamente

Relugolix:

Relugolix este un inductor slab al CYP3A4. Dupé administrarea concomitenta cu doze zilnice de
relugolix 40 mg, valorile ASC si Cmax ale midazolamului, un substrat sensibil al CYP3A4, au scazut
cu 18% si, respectiv, 26%. Cu toate acestea, pe baza studiului clinic efectuat cu midazolam, nu sunt de
asteptat efecte semnificative clinic ale relugolix asupra altor substraturi ale CYP3A4.

Relugolix este un inhibitor al proteinei de rezistentd la cancerul mamar (PRCM) in vitro, prin urmare,
a fost efectuat un studiu privind interactiunea cu rosuvastatind, o PRCM si substrat al polipeptidei 1B1
transportoare de anioni organici (OATP1B1). Dupa administrarea concomitenta— cu doze zilnice de
relugolix 40 mg, valorile ASC si Cmax ale rosuvastatinei au scazut cu 13% si, respectiv, 23%. Efectele
nu sunt considerate semnificative din punct de vedere clinic si, prin urmare, nu se recomanda ajustarea
dozei de rosuvastatind in cazul utilizérii concomitente. Efectele clinice ale Ryeqo asupra altor
substraturi PRCM nu au fost evaluate, iar relevanta pentru alte substraturi PRCM nu este cunoscuta.

Relugolix poate cauza saturatia P-gp intestinal la o dozd de 40 mg deoarece relugolix prezinta
proprietati farmacocinetice mai mult decat proportionale cu doza, in intervalul de dozare 10—120 mg,
fapt ce ar putea cauza o absorbtie crescutd a medicamentelor administrate concomitent, care sunt
substraturi sensibile ale P-gp. Nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile cu substraturile
P-gp, cum sunt dabigatran etexilat sau fexofenadina. Prin urmare, nu se recomanda administrarea
concomitentd cu substraturile P-gp sensibile.

Estradiol si acetat de noretisterona:

Medicamentele pe baza de estrogen si progestativ pot afecta metabolismul anumitor alte substante
active. In consecinta, concentratiile plasmatice pot fie si creasca (de exemplu, ciclosporina), fie si
scada (de exemplu, lamotrigind) in cazul utilizérii Ryeqo. Poate fi necesara ajustarea dozei acestor
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Ryeqo inhiba ovulatia la femeile care iau doza recomandata si asigura contraceptie adecvata.

Se recomanda utilizarea unei metode contraceptive nonhormonale timp de 1 luna dupa initierea
tratamentului si timp de 7 zile dupa 2 sau mai multe doze consecutive omise. Este contraindicata
utilizarea concomitentd de contraceptive hormonale (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite ca ovulatia va reveni rapid dupa intreruperea
tratamentului cu Ryeqo. Prin urmare, inainte de intreruperea tratamentului trebuie sa aiba loc o
discutie cu pacienta privind metodele contraceptive adecvate si contraceptia alternativa trebuie initiata
imediat dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea relugolix la femeile gravide sunt limitate. Studiile efectuate la animale
au evidentiat ca expunerea la relugolix la inceputul sarcinii poate creste riscul de pierdere a sarcinii
incipiente (vezi pct. 5.3). Pe baza efectelor farmacologice, nu poate fi exclus un efect advers asupra
sarcinii.

Ryeqo este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Intrerupeti utilizarea tratamentului in cazul

aparitiei sarcinii.

Se pare cé existd un risc mic sau deloc crescut de aparitie a efectelor daundtoare la copiii nascuti de
femei care au utilizat estrogeni si progestative cu rol de contraceptiv oral din greseala in timpul
sarcinii timpurii. La reinitierea tratamentului cu Ryeqo trebuie luat in considerare riscul crescut de
aparitie a TEV in perioada postpartum (vezi pct. 4.4).
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Alédptarea

Rezultatele provenite din studii non-clinice indica faptul ca relugolix se excreta in laptele femelelor de
sobolan care aldpteaza (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind prezenta relugolix sau a
metabolitilor sai in laptele uman sau efectul acestuia asupra sugarului aldptat. Au fost identificate
cantitati detectabile de estrogen si progestative in laptele femeilor carora li s-a administrat tratament cu
estrogen plus progestativ. Nu poate fi exclus un efect asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Alaptarea este contraindicata in timpul utilizérii Ryeqo (vezi pct. 4.3) si timp de 2 sdptdmani de la
intreruperea tratamentului cu Ryeqo.

Fertilitatea

Ryeqo inhiba ovulatia si cauzeaza adesea amenoree. Ovulatia si sdngerarea menstruald vor reveni
rapid dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 5.1).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ryeqo nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost bufeurile (8,3%) si hemoragia uterina (4,7%).

Lista tabelara a reactiilor adverse la medicament

Reactiile adverse la medicament enumerate in Tabelul 3 sunt clasificate in functie de frecventa si pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse la medicament sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a severititii. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tabelul 3. Reactii adverse la medicament

Tulburari psihice

Frecvente ‘ Iritabilitate

Tulburari vasculare

Frecvente ‘ Bufeuri

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente ‘ Dispepsie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Alopecie
Hiperhidroza

Transpiratii nocturne

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Frecvente Hemoragie uterina*
Chist mamar
Scadere a libidoului

Mai putin frecvente Expulzare a miomului uterin

* include menoragie si metroragie
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de relugolix de pana la 360 mg (de 9 ori doza clinica recomandata de 40 mg) au fost
administrate la barbati si femei sanatosi si, in general, au fost bine tolerate.

Supradozajul de pana la 2 ori doza recomandata a fost raportat in timpul dezvoltarii clinice a relugolix
in asociere cu estradiol si acetat de noretisterona, fard raportari de evenimente adverse.

In caz de supradozaj se recomanda tratament de sustinere. Cantitatea de relugolix, estradiol sau
noretisterona eliminata prin hemodializa nu este cunoscuta.

Nu au fost raportate reactii adverse grave in urma ingestiei acute de catre copiii mici a unor doze mari
de medicamente care contin estrogen. Supradozajul cu estradiol si acetat de noretisterona poate
provoca greata si varsaturi, iar la femei poate aparea sangerare de intrerupere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormoni hipofizari si hipotalamici si analogi, antagonisti de hormoni
eliberatori de gonadotropind, codul ATC: HO1CC54

Mecanism de actiune

Relugolix este un antagonist non-peptidic al receptorilor GnRH, care se leaga de si inhiba receptorii
GnRH din partea anterioara a glandei hipofize. La om, inhibarea receptorilor GnRH determina o
scadere dependentd de doza a eliberarii hormonului luteinizant (LH) si a hormonului foliculostimulant
(FSH) din partea anterioara a glandei hipofize. Prin urmare, concentratiile circulante de LH si FSH
sunt reduse. Reducerea concentratiilor de FSH previne cresterea si dezvoltarea foliculara, reducand
astfel producerea de estrogen. Prevenirea unei cresteri bruste a LH inhiba ovulatia si dezvoltarea
corpului galben, ceea ce impiedica producerea de progesteron. Prin urmare, Ryeqo asigura
contraceptie adecvata atunci cand este utilizat timp de cel putin 1 luna (vezi pct. 4.2).

Estradiolul este similar hormonului produs endogen si este un agonist puternic al subtipurilor
receptorului estrogenic (RE) nuclear. Estradiolul administrat exogen amelioreaza simptomele asociate
cu o stare hipoestrogenica, cum sunt simptomele vasomotorii si scaderea densitétii minerale osoase.

Acetatul de noretisterona este un progestativ sintetic. Deoarece estrogenii promoveaza cresterea
endometrului, estrogenii necontracarati determina cresterea riscului de hiperplazie endometriala si
cancer. Adaugarea unui progestativ reduce riscul de hiperplazie endometriala indusé de estrogen la
femeile nehisterectomizate.
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Efecte farmacodinamice

Efecte asupra hormonilor hipofizari si ovarieni

Dupa administrarea relugolix, se observa scaderi rapide, dependente de doza ale concentratiilor
circulante de LH, FSH si estradiol. Se observa scaderi aproape maxime ale concentratiilor de estradiol
la administrarea unei doze de 40 mg in intervalul postmenopauza. In cadrul studiilor clinice,
concentratiile medii de estradiol s-au mentinut constant cu cel putin 10 pg/ml mai mari in cazul
administrarii Ryeqo comparativ cu relugolix administrat in monoterapie. In cadrul studiilor clinice de
faza 3 efectuate cu Ryeqo, concentratiile mediane de estradiol masurate Tnaintea administrarii dozei,
dupa 24 saptamani, au fost de aproximativ 33 pg/ml, corespunzand concentratiilor de estradiol
asociate cu faza foliculard precoce a ciclului menstrual. Nivelurile progesteronului au fost mentinute
la <3,0 ng/ml cu Ryeqo.

Efecte asupra functiei de ovulatie

In cadrul unui studiu efectuat cu o singura cohorta de femei sinitoase in premenopauza, administrarea
Ryeqo o data pe zi timp de 84 zile a suprimat substantial cresterea foliculara pe parcursul perioadei de
tratament de 84 zile (dimensiunea foliculului dominant mediu de aproximativ 6 mm) si ovulatia a fost
inhibata la 100% dintre femei, conform evaludrii scorului Hoogland-Skouby. Dupa intreruperea
tratamentului, toate femeile evaluate (66 din 67) au revenit la ovulatie n decurs de 43 zile (in medie
23,5 zile).

Eficacitate si siguranta in decurs de 24 saptamani

Eficacitatea si siguranta administrarii Ryeqo o data pe zi au fost evaluate n cadrul a doua studii
repetate, cu durata de 24 saptaméani, multinationale, randomizate, in dublu orb, controlate cu placebo,
efectuate la paciente cu varste cuprinse intre 18 si 50 ani, cu sangerari menstruale abundente asociate
fibroamelor uterine. A fost necesar ca pacientele sa aiba fibroame uterine confirmate ecografic si
volum al pierderii de sange prin menstruatie (PSM) >80 ml, conform evaludrii prin metoda hematinei
alcaline.

Ambele studii au avut 3 brate de tratament: Femeile au fost randomizate pentru a li se administra
relugolix 40 mg + estradiol 1 mg si acetat de noretisterona 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) timp de

24 saptamani sau placebo timp de 24 saptimani sau relugolix 40 mg timp de 12 saptamani, urmat de
relugolix 40 mg administrat concomitent cu E2/NETA timp de 12 sdptamani. Varsta mediand a
femeilor a fost de 42 ani, iar indicele mediu de masa corporala a fost 31,7 kg/m?. Aproximativ 49,4%
dintre femei au fost de culoare, 44,7% au apartinut rasei caucaziane si 5,9% altor rase.

Reducerea sangerarilor menstruale abundente

In cadrul ambelor studii, un procent semnificativ statistic mai mare de respondenti, definit ca volum
PSM <80 ml si o reducere de cel putin 50% fata de valoarea initiald a volumului PSM, a fost observat
in favoarea femeilor tratate cu Ryeqo comparativ cu placebo (Tabelul 4). Reducerile volumului PSM
au fost observate inca de la prima evaluare (Saptaimana 4). Rezultatele pentru alte criterii finale
secundare de evaluare legate de sangerare sunt prezentate in Tabelul 4. Toate criteriile finale
secundare de evaluare importante au fost controlate alfa.

Tabelul 4. Rezultatele evaluirilor eficacititii primare si secundare selectate in studiul 1 si studiul

2
Studiul 1 Studiul 2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=128) (N=127) (N=125) (N=129)

Numar (%) de respondenti®®

94 (73,4%)

24 (18,9%)

89 (71,2%)

19 (14,7%)

Numar (%) de paciente cu SPM
<80 ml

97 (75.,8%)

34 (26,8%)

97 (73,6%)

25 (19,4%)

Numér (%) de paciente cu o
reducere >50% a volumului SPM

101 (78,9%)

28 (22,1%)

96 (76,8%)

28 (21,7%)

Numar (%) de paciente cu
amenoree®*

67 (52,3%)

7(5,5%)

63 (50,4%)

4(3,1%)
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Numér (%) de paciente cu o

imbunatatire >2 g/dl a valorilor 15 (50,0%) 5(21,7%) 19 (61,3%) 2 (5,4%)
hemoglobinei!

Numér (%) de paciente care au o o o o
atine NRS <15 25 (43,1%) 7(10,1%) | 32(47,1%) | 14 (17,1%)
Modificarea procentuald a

volumului fibromului uterin primar -12,4(5,62) 0,3 (5,40) 174693 | -74(5.92)
Modificarea procentuald a -12,9(3,08) | 22(3,01) | -13,8(339) | -1,5(3,37)

volumului uterin

2Un respondent este definit ca o femeie care a atins atat un volum PSM <80 ml, cat si o reducere cu cel putin

50% fata de valoarea initiala a volumului PSM 1in ultimele 35 zile de tratament.

bValoarea p <0,0001 este o comparatie intre Ryeqo si placebo stratificati in functie de volumul PSM initial

(<225 ml, >225 ml) si regiunea geografica (America de Nord, restul lumii).

¢ Amenoreea este definitd ca amenoree raportata, patare sau sangerare neglijabila (PSM <5 ml) cu sustinerea

respectarii jurnalului eDiary la 2 vizite consecutive.

4La pacientele cu o valoare initiali a hemoglobinei <10,5 g/dl

¢La pacientele cu durere moderata sau severa la momentul initial
Abrevieri: E2 = estradiol; PSM = pierdere de sange prin menstruatie; NETA = acetat de noretisterona; NRS =
scald de evaluare numerica (numerical rating scale); SFUCV = simptomele fibromului uterin si calitatea vietii

Masuratori ale densitatii minerale osoase (DMO) pe o perioada de 104 saptamani
Efectul Ryeqo asupra DMO a fost evaluat prin scanari DXA la fiecare 12 saptamani. Un total de

477 femei care au finalizat studiile pivot cu durata de 24 saptdmani (Studiul 1 si 2) au fost incluse ntr-

un studiu deschis, de extensie cu un singur brat, cu durata de 28 saptdmani (Studiul 3), in care toate
femeile au primit Ryeqo. Un total de 228 femei care au finalizat studiul de extensie au fost incluse
intr-un studiu suplimentar cu durata de 52 saptamani (studiu de retragere randomizat), in care au fost
re-randomizate pentru a primi fie Ryeqo, fie placebo (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5. Méasuratori ale densititii minerale osoase (DMO) pe o perioada de 104 siptaméani

Ryeqo Placebo

(N=163) (N =164)
Coloana lombara (L1 —14)
Studiul 1 si 2
Intrare in studiu
N 163 164
Mediile celor mai mici patrate 1,2 1,3
(11 95%) (1,1663; 1,2219) (1,2223; 1,2796)

Sdaptamdna 12

N

145

146

Modificare % mediile celor mai mici patrate®

-0,368

0,403

(11 95%)

(-0,8117; 0,0757)

(-0,0811; 0,8866)

Sdptamdna 24
N 153 156
Modificare % mediile celor mai mici patrate® -0,229 0,241

(11 95%)

(-0,6930; 0,2358)

(-0,2432; 0,7164)

Studiul 3 Ryeqo Placebo —» Ryeqo
Sdptamdna 36

N 154 138
Modificare % mediile celor mai mici patrate® -0,726 -0,246

(11 95%)

(-1,2329; -0,2185)

(-0,7906; 0,2983)
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Ryeqo Placebo
(N=163) (N=164)
Sdptamdna 52
N 132 120
Modificare % mediile celor mai mici patrate® -0,804 -0,775

(11 95%)

(-1,3578; -0,2503)

(-1,3246; -0,2261)

Studiu de retragere randomizat Ryeqo Placebo
Sdaptamdna 104

N 82 78
Modificare % mediile celor mai mici patrate® 0,81 0,10

(I1 95%) (0,20; 1,42) (-0,52; 0,72)

Abrevieri: Medie CMMP = media celor mai mici patrate; E2 = estradiol; NETA = acetat de noretisterona
2 Modificare % fata de intrarea in studiu
b Modificare % fatd de evaluarea din siptimana 52

In grupul Ryeqo, modificarile procentuale ale mediei celor mai mici pitrate de la momentul initial ale
DMO pana in sdptamana 36 si sdptamana 52 la nivelul coloanei lombare au fost de -0,73% si,
respectiv, -0,80%. In timp ce limita superioara a IT 95% pentru saptimana 52 a fost sub 0, modificarea
medie fata de valoarea initiald nu a fost consideratd semnificativa din punct de vedere clinic, deoarece
limita inferioara a ramas mai mare de -2,2%, pragul fiind considerat semnificativ din punct de vedere
clinic. Grupul placebo care a primit ulterior Ryeqo dupé 24 saptaiméni de tratament cu placebo a
prezentat o modificare procentuald similara a DMO fata de valoarea initiala la nivelul coloanei
lombare. In timpul studiului de retragere randomizat, modificarea procentuala a mediilor celor mai
mici pétrate fata de evaluarea din saptaméana 52 in grupul cu Ryeqo a fost de 0,81%, in timp ce pentru
pacientele care au finalizat 104 saptamani de tratament cu Ryeqo, modificarea procentuala a mediilor
celor mai mici patrate fatd de intrarea in studiu a fost de 0,04% (n = 32).

Masuratori ale DMO in decurs de 12 saptamani la femeile tratate cu relugolix in monoterapie

La femeile tratate cu relugolix in monoterapie timp de 12 saptdmani, in cadrul studiilor 1 si 2, DMO la
nivelul coloanei lombare a scazut cu -2,0% si, respectiv. -1,92% fatd de valoarea initiala. Diferenta de
modificare procentuald a DMO intre femeile tratate cu Ryeqo si relugolix in monoterapie in
Saptaméana 12 a fost semnificativa statistic, demonstrand eficacitatea utilizarii relugolix in asociere

cu E2/NETA (Ryeqo) pentru atenuarea pierderii osoase.

Pentru a compara efectele Ryeqo asupra modificarii procentuale a DMO pe parcursul a 52 saptamani
de tratament, a fost efectuat un studiu observational la femei netratate, cu fibroame uterine, in functie
de varsta, pentru a caracteriza DMO longitudinala a femeilor aflate in premenopauza cu varsta
cuprinsa intre 18 si 50 ani (studiu al antecedentelor naturale). Modificarile procentuale ale DMO in
cazul administrarii Ryeqo timp de pana la 52 saptaiméani de tratament sunt in concordanta cu cele
observate la aceasta cohorta cu varsta echivalenta de femei aflate in premenopauza cu fibroame
uterine. Modificarile procentuale medii ale DMO pe parcursul a 52 sdptimani au indicat o usoara
scadere a DMO in grupele de varstad de 35 ani si peste, care era doar putin mai redusa la femeile care
au primit Ryeqo In comparatie cu femeile din aceastd grupa de varsta din studiul antecedentelor
naturale.

Efecte asupra endometrului
Un subgrup de femei a fost supus biopsiei endometriale la momentul initial, precum si in

sdptdmana 24 si saptamana 52. Nu au fost identificate cazuri de hiperplazie endometriala.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ryeqo la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul leiomiomului
uterin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2

Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai relugolix, estradiol (E2), estrona totala (E1) si noretisterona (NET) dupa
administrarea oralad a unui singur comprimat Ryeqo la femei sandtoase In postmenopauza, in conditii
de repaus alimentar, sunt sintetizati in Tabelul 6.

Tabelul 6. Parametrii farmacocinetici dupa administrarea unei doze unice de relugolix,

estradiol, estrona totala si noretisteroni la femeile aflate in postmenopauza
Estrona Noretisterona
Relugolix Estradiol (E2) |neconjugata (E1) (NET)

ASCo
(ng*h/ml sau pg*h/ml) 198,1 (111,6) | 818,7(334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Cmax (ng/ml sau pg/ml) 25,99 (18,21) | 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
T (h) 2,00 7,00 6,00 1,01

e (0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,505 4,00)
Terminal i, (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Abrevieri: ASCy., = aria de sub curba concentratie-timp de la momentul 0 extrapolata la infinit;

Cmax = concentratia maxima observatd; E1 = estrond; E2 =estradiol; NET = noretisterond; Tmax = timpul pana la
concentratia maxima observata; t;» = timp de injumatatire plasmatica

Nota: Parametrii farmacocinetici ajustati la momentul initial pentru estradiol si E1 neconjugatd sunt prezentati in
acest tabel. Mediile aritmetice si deviatiile standard sunt prezentate, cu exceptia tmax, Unde sunt prezentate
mediana si intervalul (minim, maxim). ASCo., este prezentatd in ng*h/ml pentru relugolix si NET si in pg*h/ml
pentru E2 neconjugat si E1 neconjugata. Cmax este prezentat in ng/ml pentru relugolix si NET si in pg/ml pentru
E2 neconjugat si E1 neconjugata.

Parametrii farmacocinetici ai relugolix, estradiolului (E2), estronei totale (E1) si noretisteronei (NET)
la starea de echilibru, dupa administrarea Ryeqo o data pe zi timp de 6 saptamani la femei sanatoase
aflate In premenopauza, sunt sintetizati in Tabelul 7.

Tabelul 7. Parametrii farmacocinetici dupa administrarea mai multor doze de relugolix,
estradiol, estrona totala si noretisteroni la femeile aflate in premenopauza

Estrona Noretisterona
Relugolix Estradiol (E2) | neconjugata (E1) (NET)
élzs}‘j;ﬂ sau pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5 (11,4)
Crax (ng/ml sau pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tmax (h) 3(0,5; 6) 3 (0,50; 12,00) 4 (1; 8,08) 1(1;2)
Efectiv ti (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Abrevieri: ASCy.o4 = aria de sub curba concentratie-timp in timpul unui interval de dozare (24);

Cmax = concentratia maxima observatd; E1 = estrond; E2 = estradiol; NET = noretisterond; Tmax = timpul pana la
concentratia maxima observata.

Nota: mediile aritmetice si deviatiile standard sunt prezentate, cu exceptia Tmax, unde sunt prezentate mediana si
intervalul (minim, maxim). ASCo.24 este prezentata in ng*h/ml pentru relugolix si NET si in pg*h/ml pentru E2
neconjugat si E1 neconjugatd. Cpax este prezentat in ng/ml pentru relugolix si NET si in pg/ml pentru E2
neconjugat si E1 neconjugata. Timpul efectiv de Injumatatire plasmatica pentru relugolix este estimat din ratele
de acumulare pe baza valorilor ASC dupa administrarea de doze multiple de relugolix 40 mg.

Absorbtie

Absorbtia relugolix dupd administrarea orala este mediata, in principal, de transportorul de eflux P-gp,
pentru care relugolix este un substrat. Dupd administrarea pe cale orald, relugolix este absorbit rapid,
atingand un varf initial la 0,25 ore dupa administrarea dozei, urmat de unul sau mai multe varfuri de
absorbtie ulterioare pana la 12 ore dupa administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta a relugolix
este de 11,6%. Dupa administrarea Ryeqo in timpul unei mese bogate in grasimi, bogate in calorii,
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ASCo $1 Crmax ale relugolix au scazut cu 38% si, respectiv, 55%, comparativ cu administrarea in
conditii de repaus alimentar.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de Ryeqo in conditii de repaus alimentar, concentratiile de
estradiol neconjugat au crescut lent, concentratiile medii atingand concentratiile maxime la 8 ore dupa
administrarea dozei. Dupa administrarea Ryeqo dupa consumul unei mese bogate in grasimi si calorii,
nu s-au observat efecte semnificative clinic ale alimentelor asupra expunerii la estradiol sau metaboliti
estrogenici.

Dupa administrarea orald, acetatul de noretisterona sufera o metabolizare rapidad in noretisterona
(NET), la nivelul intestinului si ficatului. Dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de Ryeqo
in conditii de repaus alimentar, concentratiile NET au fost initial cuantificabile la 0,5 ore dupa
administrarea dozei, crescand apoi rapid, concentratiile medii atingand concentratiile maxime in
decurs de 1 ora.

Efectele alimentelor

Administrarea Tmpreuna cu alimente a redus ASC si Cax ale relugolix cu 38% si, respectiv, 55% fata
de conditiile de repaus alimentar; cu toate acestea, scaderea expunerii la relugolix este considerata
nesemnificativa din punct de vedere clinic. Nu s-au observat efecte semnificative clinic ale alimentelor
asupra expunerii la estradiol, metaboliti estrogenici sau noretisterona.

Distributie

La om, Relugolix se leagé in proportie de 68% pana la 71% de proteinele plasmatice, cu un raport
mediu sange integral-plasma de 0,78. Estradiolul si noretisterona care circuld in sange se leaga in
proportie similard de globulina care leagd hormonul sexual (SHBG; 36% péna la 37%) si de albumina
(61%), in timp ce numai aproximativ 1-2% sunt nelegate. Valoarea volumului aparent de distributie
(Vz/F), de 19 x 10° 1, care provine din studiul privind biodisponibilitatea absolutd dupa administrarea
intravenoasa, indica faptul ca relugolix se distribuie pe scara larga in tesuturi. Distributia estradiolului
exogen si endogen este similard. Estrogenii sunt distribuiti pe scard larga in organism si se gasesc, in
general, in concentratii mai mari in organele tintd ale hormonului sexual.

Metabolizare

Studiile in vitro indica faptul ca principalele enzime CYP care contribuie la metabolizarea oxidativa
hepatica globala a relugolix au fost: CYP3A4/5 (45%) >CYP2CS8 (37%) >CYP2C19 (<1%) cu
metabolitii oxidativi, metabolitul A si metabolitul B, formati de CYP3A4/5 si, respectiv, CYP2CS.

Metabolizarea estradiolului exogen si endogen este similard. Metabolizarea estradiolului are loc in
principal la nivel hepatic si intestinal, dar si la nivelul organelor tinta si implica formarea de metaboliti
mai putin activi sau inactivi, inclusiv estrona, catecolesteroli si mai multi sulfati si glucuronoconjugati
estrogenici. Estrogenii sunt excretati prin bila, hidrolizati si reabsorbiti (circuit enterohepatic) si
eliminati in principal prin urind sub forma inactiva biologic. Oxidarea estronei si aestradiolului implica
enzimele citocromului P450, in principal CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatic), CYP3A4, CYP3AS si
CYPI1BI1 si CYP2C9.

Cei mai importanti metaboliti ai noretisteronei sunt izomerii 5-alfa-dihidro-noretisteronei si tetrahidro-

noretisteronei, care sunt excretati in principal in urina sub forma de conjugati sulfat sau
glucuronoconjugati.
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Eliminare

Odata absorbit, aproximativ 20% din relugolix este eliminat in urina ca substanta activd nemodificata
si 80% este eliminat prin metabolizare prin multiple cai metabolice minore si/sau secretiebiliara de
substantd activa nemodificata. Aproximativ 38% din doza administrata se excretd sub forma de
metaboliti (altii decat metabolitul C) in materiile fecale si urina. Metabolitul C, care este format de
microflora intestinald, este principalul metabolit din materiile fecale (51%) si reflecta in continuare
substanta activa neabsorbita.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare in faza terminala (ti2) al relugolix,
estradiolului si noretisteronei dupa administrarea unei doze unice de Ryeqo comprimate este de

61,5 ore, 16,6 ore si, respectiv, 10,9 ore. Starea de echilibru a relugolix este atinsa dupa 12—13 zile de
administrare o data pe zi. Gradul de acumulare a relugolix dupa administrarea o data pe zi este de
aproximativ 2 ori, reflectand un timp de Injumatatire plasmatica efectiv de aproximativ 25 ore si
sustinand administrarea relugolix o data pe zi.

Acumularea pentru E2 si NET dupa administrarea o daté pe zi este raportata a fi intre 33% si 47%,
desi in cazul administrarii concomitente cu relugolix, un inductor slab al metabolismului intestinal
(pre-sistemic) mediat de CYP3 A, acumularea pentru E2 este de asteptat sa fie similard sau usor
mai mica.

Linearitate/Non-linearitate

Relugolix este asociat cu cresteri mai mari decét proportionale ale expunerii in ceea ce priveste doza,
in intervalul de doze cuprins intre 1 si 80 mg, care este cel mai pronuntat la doze mai mari de 20 mg;

Farmacocinetica relugolix dupa administrarea o data pe zi a relugolix 40 mg este independenta
de timp.

Grupe speciale de pacienti

Parametrii farmacocinetici dupa administrarea unei doze unice nu au fost diferiti intre subiectii
relugolix._Analiza farmacocinetica populationald sugereaza ca nu exista diferente semnificative clinic
in privinta expunerii la relugolix in functie de varsta, rasd sau etnie, greutate corporala sau IMC.
Deoarece atat estradiolul, cat si acetatul de noretisterona sunt componente bine cunoscute ale
medicamentelor hormonale combinate, nu au fost efectuate studii la grupe speciale de pacienti.

Insuficientad renala

Dupa administrarea unei doze unice de relugolix 40 mg la paciente cu insuficienta renala severa,
ASCo- §1 Cinax ale expunerii la relugolix au crescut de 1,5 si, respectiv, 1,1 ori, comparativ cu subiectii
sanatosi din grupul de control cu functie renald normala. Dupa administrarea unei doze unice de
relugolix 40 mg la paciente cu insuficientd renald moderata, valorile ASCo $1 Cmax ale expunerii la
relugolix au crescut de 1,5 ori, comparativ cu subiectii sandtosi din grupul de control cu functie renala
normala. Insuficienta renald usoard nu a reprezentat o co-variabila semnificativa pentru niciunul dintre
parametrii farmacocinetici ai relugolix intr-un model farmacocinetic populational. Desi pacientele cu
insuficienta renald moderata sau severa trebuie tratate cu atentie (vezi pct. 4.4), nu sunt necesare
ajustari ale dozei de Ryeqo la pacientele cu insuficienta renald usoard, moderatd sau severa

(vezi pct. 4.2).

Efectul bolii renale in stadiu terminal, cu sau fara hemodializa, asupra farmacocineticii estradiolului,
noretisteronei si relugolixului, componentele Ryeqo, la femeile aflate in premenopauza nu a fost
evaluat. Cantitatea de relugolix, estradiol sau noretisterona eliminatd prin hemodializa nu este
cunoscuta.

Insuficienta hepatica

Ryeqo nu trebuie utilizat la pacientele cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3). Nu sunt necesare
ajustdri ale dozei de Ryeqo la pacientele cu insuficienta hepaticé usoara sau moderata (vezi pct. 4.2).
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Dupa administrarea unei doze unice de relugolix 40 mg la pacientele cu insuficienta hepatica usoara,
ASCo. s1 Cinax ale relugolix au scazut cu 31% si, respectiv, 24%, comparativ cu subiectii sanatosi din
grupul de control cu functie hepatica normala. Dupa administrarea unei doze unice de relugolix 40 mg
la pacientele cu insuficientd hepatica moderata, ASCo. $1 Cmax ale relugolix au scazut cu 5% si,
respectiv, au crescut de 1,2 ori, comparativ cu subiectii sanatosi din grupul de control cu functie
hepatica normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii non-clinice cu relugolix in asociere cu estradiol si acetat de noretisterona.
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

La femelele gestante de iepure cérora li s-a administrat relugolix pe cale orala in timpul perioadei de
organogeneza, avortul spontan si pierderea totala a puilor au fost observate la niveluri de expunere
(ASC) comparabile celor obtinute la doza recomandata la om de 40 mg/zi. Nu s-au observat efecte
asupra dezvoltarii embriofetale la sobolani; cu toate acestea, relugolix nu interactioneaza semnificativ
cu receptorii GnRH la aceasta specie.

La animalele de laborator, estradiolul sau valeratul de estradiol au prezentat deja un efect letal pentru
embrioni la doze relativ mici; au fost observate malformatii ale tractului urogenital si feminizarea
fetusilor de sex masculin.

Similar altor progestative, noretisterona a determinat virilizarea fetusilor de sex feminin la sobolan si
maimuta. Dupa doze mari de noretisterond, au fost observate efecte embrioletale.

Alaptarea

La femelele de sobolan care alaptau, carora li s-a administrat pe cale orald o doza unica de relugolix
30 mg/kg marcat radioactiv, in ziua 14 post-partum, relugolix si/sau metabolitii sai au fost prezenti in
lapte In concentratii de pana la 10 ori mai mari decat In plasma la 2 ore post-doza, scdzand pana la
concentratii mici la 48 ore post-doza. Majoritatea radioactivitatii derivate din relugolix in lapte a
constat in relugolix nemodificat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Manitol (E421)
Amidonglicolat de sodiu
Hidroxipropilceluloza (E463)
Stearat de magneziu (E572)
Hipromeloza tip 2910 (E464)
Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele Ryeqo sunt ambalate 1n flacoane din polietilend de inalta densitate (PEID) cu desicant
si Inchise cu capac din polipropilend prevazut cu sistem de sigurantd pentru copii, sigilat prin inductie.
Fiecare flacon contine 28 comprimate filmate.

Marimile ambalajului:

Un flacon (28 comprimate)

Trei flacoane (84 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Comprimatele Ryeqo care nu mai sunt necesare nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor
menajere. Compusii hormonali activi din comprimat pot avea efecte daundtoare daca ajung in apa din
mediul Tnconjurator. Comprimatele trebuie returnate la farmacie sau aruncate in alt mod sigur, in
conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i at 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lulie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimate filmate
relugolix/estradiol/acetat de noretisterona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine relugolix 40 mg, estradiol 1 mg (sub forma de hemihidrat) si acetat
de noretisterond 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
3 x 28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu inghititi desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ryeqo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimate filmate
relugolix/estradiol/acetat de noretisterona

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

28 comprimate

6. ALTE INFORMATII

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
Nu inghititi desicantul.

Gedeon Richter Plc.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,S mg comprimate filmate
relugolix/estradiol/acetat de noretisterona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ryeqo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ryeqo
Cum sa luati Ryeqo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ryeqo

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Ryeqo si pentru ce se utilizeaza

Ryeqo contine substantele active relugolix, estradiol si acetat de noretisterona. Acesta se utilizeaza
pentru tratarea simptomelor moderate pana la severe ale fibroamelor uterine (cunoscute sub denumirea
de mioame), care sunt tumori necanceroase ale uterului. Ryeqo se utilizeaza la femei adulte (cu varsta
peste 18 ani) Tnainte de a ajunge la menopauza.

La unele femei, fibroamele uterine pot cauza sangerari menstruale abundente (,,menstruatia’) si dureri
pelviene (durere sub buric). Acesta este utilizat pentru tratamentul fibroamelor dumneavoastra pentru a
opri sau reduce sangerarea si pentru a reduce durerea si disconfortul pelvin asociate cu fibroamele
uterine.

Acest medicament contine relugolix, care blocheaza anumiti receptori din creier, fapt ce cauzeaza
reducerea productiei de hormoni care, la randul lor, stimuleaza ovarele sd produca estradiol si
progesteron. Cand sunt blocate, nivelurile de estrogen si progesteron care circuld in organism sunt
reduse. Acest medicament contine, de asemenea, doua tipuri de hormoni feminini, estradiol care
apartine unui grup de medicamente numite estrogeni si noretisterona care apartine unui grup de
medicamente numite progestative. Includerea acestor hormoni in Ryeqo mentine o stare hormonala
similara cu inceputul ciclului menstrual si, astfel, amelioreaza simptomele, ajutind in acelasi timp la
protejarea tériei oaselor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ryeqo

Nu luati Ryeqo

Nu luati Ryeqo dacé aveti oricare dintre afectiunile enumerate mai jos.

Daca aveti oricare dintre afectiunile enumerate mai jos, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra:

- daca sunteti alergic la relugolix, estradiol, acetat de noretisterona sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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- daci aveti sau ati avut vreodatd un cheag de sange intr-un vas de sange de la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda), al plamanilor (embolie pulmonara), al inimii (atac de
cord), al creierului (accident vascular cerebral) sau al oricarei alte parti a corpului.

- daci aveti sau ati avut vreodatd o boald cauzata de cheaguri de sange in artere, cum sunt infarct
miocardic, accident vascular cerebral sau angina pectorala.

- daca aveti o tulburare de coagulare a singelui (cum sunt deficit de proteina C, deficit de
proteind S, deficit de antitrombina III sau factor V Leiden).

- daca aveti osteoporoza.

- daca suferiti de dureri de cap cu simptome neurologice focale, cum sunt paralizie sau pierdere
a controlului asupra muschilor, sau migrene insotite de tulburari de vedere.

- daca aveti orice tip de cancer care se poate agrava prin expunerea la hormoni sexuali feminini,
cum sunt cancerul de sin sau al organelor genitale.

- daci aveti sau ati avut vreodatd tumori la nivelul ficatului.

- daca aveti sau ati avut vreodatd o boala a ficatului si daca valorile testelor hepatice nu au
revenit la normal.

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau daca alaptati.

- dacid aveti sangerari genitale de cauza necunoscuta.

- daca luati contraceptie hormonala (de exemplu comprimate contraceptive) si nu doriti sa
intrerupeti utilizarea acesteia.

Daca oricare dintre afectiunile de mai sus apare pentru prima data in timpul tratamentului cu Ryeqo,
opriti imediat administrarea si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

In cazul in care nu sunteti sigura daca vi se aplica vreuna din situatiile de mai sus, discutati cu medicul
dumneavoastrd inainte de a lua Ryeqo.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Ryeqo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Trebuie sa stiti ca majoritatea femeilor au sangerari menstruale reduse sau absente (menstruatie)
in timpul tratamentului si timp de cateva saptdmani dupa aceea.

Medicul va discuta cu dumneavoastra despre istoricul dumneavoastrd medical si familial. De
asemenea, medicul dumneavoastrd va trebui sa va verifice tensiunea arteriald si sd se asigure cd nu
sunteti gravidd. De asemenea, este posibil s aveti nevoie de un examen fizic si de controale
suplimentare, cum ar fi examinarea sanilor si o scanare pentru a masura cét de puternice sunt oasele
dumneavoastra, care vor fi specifice nevoilor si/sau preocuparilor dumneavoastra de naturd medicala.

Opriti administrarea Ryeqo si solicitati asistentd medicala de urgenta daca observati:

- oricare dintre conditiile mentionate in sectiunea ,,Nu luati Ryeqo”.

- daca observati semne de boala a ficatului:

- ingélbenirea pielii sau a albului ochilor (icter).
- greatd sau varsaturi, febra, oboseala severa.
- urind inchisa la culoare, mancarime sau dureri in partea superioard a abdomenului.

- o crestere mare a tensiunii arteriale (simptomele pot fi dureri de cap, oboseald, ameteli).

- migrena aparutd pentru prima data sau dureri de cap neobisnuit de puternice, care apar mai des
decat fnainte.

- daca observati semne posibile ale unui cheag de singe care pot iInsemna ca suferiti de un cheag
la nivelul piciorului (adica tromboza venoasa profundd) sau al plamanilor (adicd embolie
pulmonard), un infarct miocardic sau accident vascular cerebral. Pentru o descriere a
simptomelor acestor afectiuni grave, va rugam sa mergeti la ,,Ryeqo si riscul de aparitie a
cheagurilor de sange”.

- dacd raméneti gravida.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare din urmitoarele afectiuni sunt valabile in cazul

dumneavoastra:

- daca aveti unul sau mai multi factori de risc pentru aparitia unui cheag de singe enumerati
mai jos.

- daci aveti tensiune arteriala crescuta.

- daca aveti osteoporoza.

- daci suferiti de migrene.

- daca credeti ca ati putea fi gravida. Tratamentul cu Ryeqo duce, de obicei, la o reducere
semnificativa sau poate chiar opri sdngerarea menstruala (,,menstruatia” dumneavoastrd), ceea
ce face dificila recunoasterea sarcinii.

- daca suferiti sau ati suferit vreodata de depresie.

- daca suferiti de afectiuni renale (la nivelul rinichilor).

Ryeqo si riscul de aparitie a cheagurilor de singe

Utilizarea altor medicamente care contin un estrogen si un progestativ creste riscul de aparitie a
cheagurilor de sange. Nu a fost stabilit riscul de aparitie a cheagurilor de sange in cazul utilizarii
Ryeqo. Ryeqo reduce estrogenul la niveluri similare celor de la inceputul ciclului menstrual normal.

Factori care va pot creste riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene si/sau artere:

- pe masura ce naintati in varsta (in special dupa varsta de aproximativ 35 ani).

- daca sunteti supraponderald (indice de masa corporald >30 kg/m?).

- daca vi s-a efectuat o interventie chirurgicald majora sau ati fost imobilizata o perioada mai
lungi de timp (de exemplu, ati avut piciorul in ghips).

- daci ati nascut recent.

- dacd una dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut un cheag de singe la nivelul piciorului,
al plimanului sau al altui organ, un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral la
o varsta tanara (de exemplu, sub varsta de 50 de ani).

- dacad fumati.

- daci aveti o problema la inima (afectiune valvulara, tulburare de ritm numita fibrilatie
atriala).

- daca aveti diabet zaharat.

- daci aveti anumite afectiuni medicale, cum sunt lupus eritematos sistemic (LES — o boala care
afecteaza sistemul dumneavoastra natural de aparare), anemie cu celule in secera (o boala
mostenitd a globulelor rosii din sange), boald Crohn sau coliti ulcerativa (boli inflamatorii
intestinale cronice) sau cancer.

Riscul de aparitie a unui cheag de sange creste cu cét aveti mai multi factori.
Simptomele unui cheag de sange vor depinde de locul in care a aparut cheagul de sange.

Simptomele unui cheag de sange la nivelul piciorului (trombozd venoasd profunddi; TVP)
Simptomele unui cheag de sange la nivelul piciorului, cunoscut sub numele de tromboza venoasa
profunda (TVP), pot include:
umflarea unui picior sau de-a lungul unei vene a piciorului.
- durere sau sensibilitate la nivelul piciorului, care este resimtitd mai intens cand stati in picioare
sau la mers.
- senzatie crescutd de caldura la nivelul piciorului afectat, insotita de inrosire sau modificare a
culorii pielii.

Simptomele unui cheag de sdange la nivelul plamanului (embolie pulmonaria; EP)
Simptomele unui cheag de sange la nivelul plaménului, cunoscut sub numele de embolie pulmonara
(EP) pot include:
senzatie brusca de lipsa de aer inexplicabila sau respiratie rapida.
- tuse brusca care poate fi asociatd cu o durere ascutita in piept.
- tuse cu sange.
- vertij sau ameteala severe.
- batai rapide sau neregulate ale inimii.
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Simptomele unui atac de cord

Simptomele unui atac de cord, cunoscut si sub numele de infarct miocardic, pot fi temporare si

pot include:

- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
toracelui, bratului sau sub stern.

- disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac.

- senzatie de plenitudine, indigestie sau de sufocare.

- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala.

- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer.

- batdi rapide sau neregulate ale inimii.

Simptomele unui accident vascular cerebral

Simptomele unui accident vascular cerebral pot include:

- amortire sau slabiciune brusci la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte
a corpului.

- probleme bruste la mers, ameteala, pierderea echilibrului sau coordonarii.

- confuzie, probleme de vorbire sau de intelegere a altor persoane, cu debut brusc.

- probleme bruste de vedere la unul sau ambii ochi.

- durere de cap bruscd, severa sau prelungita, fard cauza cunoscuta.

- pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.

Interventie chirurgicala
Dacé urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald, spuneti medicului chirurg ca luati Ryeqo.

Tumori la nivelul ficatului sau boli 1a nivelul ficatului

In cazuri rare, au fost raportate tumori la nivelul ficatului sau boli la nivelul ficatului la femeile care
iau estrogeni si progestative. Dacd prezentati orice simptome de icter, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari medicale ulterioare.

Insuficienta renala

Daca prezentati orice scadere a producerii de urind sau observati orice retentie de lichide care
determind umflarea picioarelor, gleznelor sau labelor picioarelor, adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari medicale ulterioare.

Modificarea tiparului singerarilor menstruale (,,menstruatia” dumneavoastra)

Tratamentul cu Ryeqo duce, de obicei, la o reducere semnificativa sau va poate chiar opri sdngerarea
menstruala (,,menstruatia” dumneavoastra) in primele 30 zile de tratament. Cu toate acestea, daca
continuati sa aveti sangerari excesive, spuneti medicului dumneavoastra.

Depresie
Daca prezentati schimbéri de dispozitie sau orice simptome depresive, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari medicale ulterioare.

Tensiune arteriala crescuta

In cazuri rare, tratamentul cu Ryeqo poate duce la cresteri mici ale tensiunii arteriale. Daca prezentati
orice simptome de crestere a tensiunii arteriale, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru
recomandari medicale ulterioare.

Prolapsul si expulzarea fibromului uterin

Fibroamele uterine se pot dezvolta oriunde in peretele muscular al uterului, inclusiv in submucoasa, un
strat subtire de tesut din uter. La unele femei, fibromul uterin poate iesi sau aluneca prin colul uterin in
vagin si poate cauza agravarea semnificativa a hemoragiei sau a durerii uterine. Daca prezentati din
nou hemoragie uterind severa dupa ameliorarea simptomelor in timpul tratamentului cu Ryeqo,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari medicale.

32



Afectiuni ale vezicii biliare

Unele femei care iau hormoni estrogeni si progestative, inclusiv Ryeqo, au raportat afectiuni ale
vezicii biliare (calculi biliari sau inflamatie a vezicii biliare). Daca prezentati dureri neobisnuit de
severe sub cutia toracica sau in partea superioara a abdomenului, adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari medicale.

Copii si adolescenti
Ryeqo nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si eficacitatea Ryeqo nu
au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Ryeqo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati oricare din medicamentele enumerate mai jos, deoarece

aceste medicamente pot afecta actiunea Ryeqo sau pot fi afectate de Ryeqo:

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu, carbamazepina,
topiramat, fenitoina, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, felbamat).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane/sindromului imunodeficientei umane dobandite (HIV/SIDA), (de exemplu, ritonavir,
efavirenz).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea virusului hepatitei C (VHC) (de exemplu,
boceprevir, sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glecaprevir).

- Anumite medicamente pentru tratamentul infectiilor cu ciuperci (de exemplu, ketoconazol,
itraconazol, fluconazol, griseofulvind).

- Anumite medicamente utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu, rifampicina,
rifabutind, claritromicind, eritromicina, gentamicind, tetraciclind, griseofulvina).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute in arterele
pulmonare (de exemplu, bosentan).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (de exemplu,
diltiazem, carvedilol, verapamil).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii (de exemplu,
amiodarona, dronedarona, propafenona, chinidina, verapamil).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul anginei pectorale (de exemplu, ranolazina,
carvedilol, verapamil).

- Anumite medicamente pentru prevenirea respingerii organului dupa transplant (de exemplu,
ciclosporina).

- Medicamente pe baza de plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum).

Sarcina si aldptarea

Nu luati Ryeqo daca sunteti gravida sau alaptati. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Daca
ramaneti gravida, opriti administrarea Ryeqo si adresati-vd medicului dumneavoastra.

Ryeqo opreste ovulatia si, prin urmare, este foarte putin probabil sa ramaneti gravida in timp ce
utilizati Ryeqo daca este utilizat conform recomandarilor. Ovulatia si singerarea menstruala vor reveni
rapid dupa Intreruperea tratamentului cu Ryeqo si contraceptia alternativa trebuie initiata imediat dupa
intreruperea tratamentului cu Ryeqo.

In functie de momentul ciclului dumneavoastri in care incepeti si luati Ryeqo, poate fi nevoie de timp
pentru a obtine inhibarea completd a ovulatiei de cétre Ryeqo; prin urmare, contraceptia non-
hormonald (de exemplu, prezervativele) trebuie utilizata in prima lund dupa initierea tratamentului

cu Ryeqo.

Daca omiteti administrarea dozelor timp de 2 sau mai multe zile consecutive, trebuie utilizate metode
contraceptive non-hormonale (de exemplu, prezervative) pentru urmatoarele 7 zile de tratament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ryeqo nu are efecte cunoscute asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Teste de laborator
Daca aveti nevoie de analize de sdnge sau urind, spuneti medicului dumneavoastra sau personalului de
laborator ca luati Ryeqo, deoarece acest medicament poate influenta rezultatele anumitor teste.

Ryeqo contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Ryeqo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat pe zi.

Comprimatul trebuie administrat pe cale orala in fiecare zi, aproximativ la aceeasi ora, Impreuna cu
sau fara alimente, cu putin lichid.

Este recomandat sa Incepeti administrarea Ryeqo in primele 5 zile de la Tnceperea sangerarii din cauza
menstruatiei. Daca Incepeti in alt moment al ciclului menstrual, este posibil s prezentati la inceput
sangerari neregulate sau mai abundente.

Daca luati mai mult Ryeqo decét trebuie

Nu au fost raportate efecte ddunatoare grave in urma administrarii mai multor doze din acest
medicament 1n acelasi timp. Dozele mari de estrogen pot cauza greata si varsaturi, si sangerari
vaginale. Daca ati luat prea multe comprimate Ryeqo, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Ryeqo
Daca omiteti o doza, luati-o imediat ce va amintiti i apoi reluati administrarea comprimatului n ziua
urmatoare, ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Ryeqo

Daca doriti sa intrerupeti tratamentul cu Ryeqo, discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va explica efectele intreruperii tratamentului si va discuta cu dumneavoastra alte
posibilitati de tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul administrarii Ryeqo si sunt enumerate mai jos in
functie de frecventa cu care apar.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- bufeuri.

- sangerare excesiva, neregulatd sau prelungita din uter (hemoragie uterina).
- cadere a parului.
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- scadere a interesului fata de sex.

- iritabilitate.

- transpiratii abundente.

- un nodul in tesutul mamar (chist mamar).
- indigestie.

- transpiratii nocturne.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- expulzare a miomului uterin (fibromul iese complet sau partial prin vagin, de obicei cu
sangerare crescuta din vagin).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ryeqo
Nu lisati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutia exterioara si flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Compusii hormonali activi
din comprimat pot avea efecte daunitoare daci ajung in apa din mediul inconjuritor. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ryeqo

- Substantele active sunt relugolix, estradiol si acetat de noretisterona. Un comprimat filmat
contine relugolix 40 mg, estradiol 1 mg si acetat de noretisterona 0,5 mg.

- Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, manitol (E421), amidonglicolat de sodiu,
hidroxipropilceluloza (E463), stearat de magneziu (E572), hipromeloza tip 2910 (E464),
dioxid de titan (E171), triacetina (E1518), oxid galben de fer (E172).

Cum arata Ryeqo si continutul ambalajului

Ryeqo este un comprimat filmat rotund, de culoare galben deschis pana la galben, cu diametrul de
8 mm, marcat cu ,,415” pe o fata si neted pe cealalta fata. Este disponibil in flacoane contindnd
28 comprimate filmate. Fiecare flacon contine, de asemenea, desicant si este inchis cu un capac
prevazut cu sistem de siguranta pentru copii, sigilat prin inductie.

Marimile ambalajului:
Un flacon (28 comprimate)
Trei flacoane (84 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Fabricantul (locurile de eliberare a seriei)
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Acest prospect a fost revizuit in.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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