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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AMG Arzneimittelgesetz

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

E2 Estradiol

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing Hormone

LH Luteinisierendes Hormon

NETA Norethisteronacetat

Plc. Public limited company

PZN Pharmazentralnummer

REN Relugolix-Kombinationstherapie: 40 mg Relugolix, 1 mg E2 und
0,5mg NETA

SmPC Summary of Product Characteristics,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
Handelsname: Ryeqo®
ATC-Code: H01CC54

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und Packungsgrofe. Filgen Sie fur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie

(PZN)

17367897 EU/1/21/1565/001 40mg/1mg/0,5mg 28 Filmtabletten

17367928 EU/1/21/1565/001 40mg/1mg/0,5mg 28 Filmtabletten
[Arztemuster gem. AMG]

17367911 EU/1/21/1565/002 40mg/1mg/0,5mg 84 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Relugolix ist ein oral verfiigbarer Gonadotropin-Releasing-Hormone-(GnRH-)Rezeptor-
antagonist, der in Kombination mit Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) entwickelt
wurde. Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®: 40 mg Relugolix, 1,0 mg Estradiol und
0,5 mg Norethisteronacetat) ist seit dem 16.07.2021 durch die Europaische Kommission
(European Medicines Agency, EMA) bei erwachsenen Frauen im gebéarfahigen Alter zur
Behandlung méRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen. zugelassen und wurde in
dieser Indikation bereits durch den G-BA bewertet [1, 2]. Am 30.10.2023 wurde Ryeqo® nun
auch die Zulassung fiur die symptomatische Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose erteilt
[3]. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf diese Indikationserweiterung.

Zwischen Gedeon Richter Plc. und Myovant Sciences wurde im Marz 2020 eine exklusive
Lizenzvereinbarung  fir die  Vermarktung der  Relugolix-Kombinationstherapie
(40 mg Relugolix, 1,0 mg E2 und 0,5 mg NETA) bei Uterusmyomen und Endometriose durch
Gedeon Richter Plc. abgeschlossen. Die abgeschlossene Lizenzvereinbarung gilt fiir Europa,
die Gemeinschaft Unabhangiger Staaten einschliellich Russland sowie fur Lateinamerika,
Australien und Neuseeland. Myovant Sciences behalt alle Rechte an der Relugolix-
Kombinationstherapie in den USA sowie fir weitere Indikationen auRerhalb der
Frauengesundheit. Wahrend die globale Entwicklung der Relugolix-Kombinationstherapie
weiterhin von Myovant Sciences durchgeftihrt wird, obliegt Gedeon Richter Plc. die regionale
klinische Entwicklung, die Herstellung und die gesamte Vermarktung in den oben aufgefiihrten
Gebieten.

Krankheitsbild

Endometriose ist eine chronisch-inflammatorische Erkrankung, die durch das Vorkommen
endometriumartiger  Zellen auBerhalb der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium)
charakterisiert wird. Diese Zellen bilden sogenannte Endometrioseherde aus Driisen,
Stromazellen und glatter Muskulatur, die von Nerven, Lymph- und Blutgefdlien versorgt
werden [4, 5]. Dabei unterliegen die Endometriosezellen, wie auch das physiologische
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Endometriumgewebe selbst, dem hormonellen Zyklus. Aufgrund dieser Hormonabhéngigkeit
begleitet die Endometriose betroffene Patientinnen meist wéhrend ihrer gesamten
reproduktiven Phase und bessert sich ohne entsprechende Therapie erst wieder nach Eintreten
der Menopause [4].

Leitsymptome der Endometriose sind krampfartige, sehr starke, wehenartige und
langandauernde Regelschmerzen (Dysmenorrhoe), chronische zyklische und azyklische
Unterbauchschmerzen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie), Schmerzen bei der
Blasenentleerung (Dysurie) und Schmerzen bei der Defékation (Dyschezie). Weitere
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, aber auch Hamaturie (Blut im Urin) und
Hamatochezie (Blut im Stuhl) konnen zyklisch auftreten [6, 7]. Weiterhin kann die
Endometriose abhédngig von der Lage der Léasionen auch zu Blutungsstérungen und
Fertilitatsbeeintrachtigungen fuhren [8]. Die durch die Endometriose verursachten Symptome,
insbesondere die immer wiederkehrenden Schmerzen, kdnnen die betroffenen Frauen massiv
belasten und die Lebensqualitat der Patientinnen deutlich einschrénken [9].

Wirkmechanismus

Der oral verflighare GnRH-Rezeptorantagonist Relugolix (auch bekannt als TAK-385,
RVT-601 oder MVT-601) wurde in Kombination mit E2 und NETA entwickelt
(Relugolix-Kombinationstherapie: 40 mg Relugolix, 1mgE2 und 0,5mgNETA;
Abkiirzung REN). Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) ist indiziert zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer
Endometriose. In diesem Anwendungsgebiet ist die Relugolix-Kombinationstherapie eine
wirksame, gut vertragliche und langfristige Therapieoption.

Als oraler GnRH-Rezeptorantagonist fiihrt Relugolix (Abbildung 2-1a) zu einer kompetitiven
und reversiblen Blockade von GnRH-Rezeptoren auf der Zellmembran der gonadotropen
Zellen in der Hypophyse. GnRH reguliert tiber die Bindung an spezifische Rezeptoren in der
Hypophyse die Freisetzung des luteinisierenden Hormons (LH) und des follikelstimulierenden
Hormons (FSH). Dementsprechend inhibiert Relugolix die LH- und FSH-Freisetzung aus der
Hypophyse, was eine verringerte ovarielle Produktion und Sekretion von Estrogenen und
Progesteron zur Folge hat. Durch die Senkung des Estradiol- als auch des Progesteronspiegels
auf ein postmenopausales Niveau reduziert Relugolix die hormonabhéngige Proliferation der
endometriumartigen Zellen und folglich die Progression von Endometrioseherden. Die
niedrigen systemischen Estradiolkonzentrationen reduzieren effektiv die Endometriose-
assoziierten Symptome. Ahnlich wie bei den derzeit eingesetzten GnRH-Agonisten kann die
Unterdriickung des Estrogenspiegels postmenopausale Symptome (klimakterische Symptome,
sogenannte ,,Wechseljahrbeschwerden*) wie Hitzewallungen und den Verlust der
Knochenmineraldichte hervorrufen. Die Add-Back-Therapie, also die Hormonsubstitution mit
Estrogen (in Form von E2) und Gestagen (in Form von NETA), wird mit Relugolix in einer
Filmtablette kombiniert, um diese Nebenwirkungen zu reduzieren und so eine langfristige
Anwendung zu ermdglichen. E2 und NETA sind bekannte, gut charakterisierte Wirkstoffe, die
bereits im Rahmen einer niedrig dosierten, kontinuierlich kombinierten Hormonersatztherapie
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(Activelle®: 1 mg Estradiol und 0,5 mg Norethisteronacetat) zur Behandlung von
postmenopausalen Symptomen eingesetzt werden [10]. In der Relugolix-Kombinationstherapie
(Ryeqo®) wird Estradiol (1 mg) mit Relugolix kombiniert, um die durch Relugolix induzierten
postmenopausalen Symptome (u. a. Hitzewallungen und Verlust der Knochendichte) zu lindern
(Abbildung 2-1b). Norethisteronacetat (0,5 mg) wird der Kombination hinzugefigt, um der
proliferativen Wirkung von Estrogen auf das Endometrium entgegenzuwirken und so eine
Endometriumhyperplasie zu vermeiden. NETA (Prodrug von Norethisteron) ist ein
synthetisches Gestagen, mit anti-estrogenen, estrogenen und androgenen Aktivitaten, das dem
weiblichen Sexualhormon Progesteron dhnlich ist (Abbildung 2-1c). NETA bindet an nukleére
Progesteronrezeptoren im Zielgewebe und aktiviert diese [1].

a) Relugolix b) E2
=N _F
N/
s
J& 53 \Nf /, HoO
MeQNJ mom HO
Molekilformel: Molekiilformel: Molekiilformel:
Co9H27F2N70sS C18H2402 x 0,5 H20 C22H2803

Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Relugolix, Estradiol und Norethisteronacetat.

Chemische Strukturformel und Molekulformel von a) Relugolix, b) Estradiol (E2) als
Hemihydrat und c) Norethisteronacetat (NETA).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z°)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut orphan Datum der Kodierung
der Fachinformation inkl. (ja/nein) | Zulassungserteilung im
Wortlaut bei Verweisen) Dossier?

., Ryveqo wird angewendet bei nein 30.10.2023 B

erwachsenen Frauen im
gebéarfahigen Alter zur
symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener
medikamentdser oder
chirurgischer Behandlung ihrer
Endometriose “

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 gemachten Angaben wurden der Fachinformation fur das zu bewertende
Arzneimittel entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

., Ryveqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebdrfihigen | 16.07.2021
Alter zur Behandlung méaliger bis starker Symptome von
Uterusmyomen. *
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die in Tabelle 2-4 gemachten Angaben entsprechen dem Wortlaut der Fachinformation fir
Ryeqo® [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die hier gemachten Angaben zur Relugolix-Kombinationstherapie, deren Wirkmechanismus
sowie die genaue Bezeichnung des Anwendungsgebietes wurden der Fachinformation von
Ryeqo® [1] und internen Unterlagen der Gedeon Richter Plc. entnommen.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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