LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 40 mg relugoliksia, 1 mg estradiolia (hemihydraattina)
ja 0,5 mg noretisteroniasetaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé noin 80 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Vaaleankeltainen tai keltainen, 8§ mm:n pyored kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella

on merkintd 7415 eikd toisella puolella ole mitddn merkintéa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Ryeqo on tarkoitettu hedelmaillisessa idssi oleville aikuisille naisille

- kohdun myoomien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoitoon

- endometrioosin oireenmukaiseen hoitoon naisille, joilla on anamneesissa endometrioosin
ladke- tai leikkaushoito (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Ryeqo-hoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, joka on perehtynyt kohdun myoomien ja/tai
endometrioosin toteamiseen ja hoitoon.

Annostus

Yksi Ryeqo-tabletti on otettava kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan kellonaikaan joko ruuan
kanssa tai ilman ruokaa. Tabletit tulee ottaa pienen nesteméadrdn kera (ks. kohta 5.2).

Luuntiheyden (BMD) pieneneminen ja osteoporoosi

Kaksienergiainen rontgenabsorptiometria (DXA-mittaus) on suositeltavaa tehdd yhden hoitovuoden
jélkeen. Jos potilaalla on luukadon eli osteoporoosin riskitekijditd, mittaus on suositeltavaa tehda
ennen Ryeqo-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Hoidon aloitus
Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen Ryeqo-hoidon aloittamista.



Kun hoito aloitetaan, ensimmaéinen tabletti on otettava 5 vuorokauden sisélld kuukautisvuodon
alkamisesta. Jos hoito aloitetaan jonain toisena kuukautiskierron paivana, epasaannollistd ja/tai
runsasta vuotoa voi aluksi esiintya.

Ryeqo-valmistetta voi ottaa keskeytyksettd. Hoidon lopettamista on harkittava, kun potilaalla alkaa
vaihdevuodet, silld sekd kohdun myoomien ettd endometrioosin oireiden tiedetddn vihenevan
vaihdevuosien alkaessa.

Ryego-hoidon raskautta ehkéisevit ominaisuudet

Mahdollinen hormonaalinen ehkéisy on lopetettava ennen hoidon aloittamista, silld hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Ei-hormonaalisia ehkdisymenetelmid on kiytettdvd vdhintiin kuukauden ajan Ryeqo-hoidon
aloittamisesta.

Vihintdan kuukauden kestdneen Ryeqo-valmisteen kiayton jalkeen Ryeqo estdd ovulaatiota naisilla,
jotka ottavat suositellun annoksen, ja antaa riittdvén ehkéaisyn.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd ovulaatio palaa nopeasti hoidon lopettamisen
jélkeen. Potilaan kanssa on siksi keskusteltava asianmukaisista ehkdisymenetelmisté ennen hoidon
lopettamista ja jokin muu ehkédisyvaihtoehto on aloitettava vélittdmésti hoidon lopettamisen jdlkeen
(ks. kohta 4.4).

Unohtuneet tabletit

Jos yksi tabletti unohtuu, unohtunut tabletti on otettava mahdollisimman pian ja sen jélkeen hoitoa on
jatkettava seuraavana pdivénd ottamalla yksi tabletti tavanomaiseen aikaan.

Jos kaksi tai enemmaén kuin kaksi tablettia unohtuu perdkkaisind paivini, ehkdisyteho voi heikentya.
Ei-hormonaalista ehkdisymenetelmii on kéytettdva seuraavien 7 hoitopdivén ajan (ks. kohta 4.6).

Erityisryhmdt

Léikkddit
Ei ole asianmukaista kayttdd Ryeqo-valmistetta idkkaille kdyttoaiheiden hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Ryeqo-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ryeqo-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Ryeqo-valmisteen kédyttd on vasta-aiheista naisille, joilla on vaikea
maksasairaus, jos maksa-arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Ryeqo-valmistetta alle 18 vuoden ikéisille lapsille kohdun myoomien
oireiden hoitoon.

Ryeqo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten endometrioosin hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Ryeqo voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletit tulee ottaa pienen nesteméérén kera.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Laskimotromboembolinen héirid, aiempi tai nykyinen (esim. syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia).

- Valtimotromboembolinen sydén- ja verisuonisairaus, aiempi tai nykyinen (esim. syddninfarkti,
aivoverisuonitapahtuma, iskeeminen sydénsairaus).

- Tiedossa olevat trombofiiliset hdiridt (esim. proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos
tai APC-resistenssi, mukaan lukien hyytymistekija V Leiden (ks. kohta 4.4)).

- Tiedossa oleva osteoporoosi.

- Péénsaryt, joihin liittyy fokaalisia neurologisia oireita, tai auralliset migreenipadnsaryt (ks.
kohta 4.4).

- Tiedossa olevat tai epdillyt sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit (esim. sukupuolielinten
tai rintojen).

- Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvin- tai pahanlaatuinen maksakasvain (ks. kohta 4.4).

- Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivét ole
palautuneet normaaleiksi.

- Raskaus tai raskauden epdily ja imetys (ks. kohta 4.6).

- Tuntemattomasta syystd johtuva ematinverenvuoto.

- Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden samanaikainen kéytto.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Ryeqo-valmistetta saa madratd vain huolellisen diagnoosin jélkeen.

Laakérintarkastus

Ennen Ryeqo-hoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on kdyttdjan sairaushistoria selvitettava
taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi) sekd suljettava pois raskauden mahdollisuus. Verenpaine
on mitattava ja kayttéjélle on tehtdva lddkéarintarkastus huomioiden vasta-aiheet (ks. kohta 4.3)

ja varoitukset (ks. kohta 4.4). Hoidon aikana on tehtdva sidénnolliset tarkastukset tavanomaisen
kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Mahdollinen hormonaalinen ehkéisy on lopetettava ennen Ryeqo-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).
Ei-hormonaalisia ehkdisymenetelmid on kdytettdva vahintddn kuukauden ajan hoidon aloittamisesta.
Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen Ryeqo-hoidon antamista tai sen aloittamista
uudelleen.

Tromboembolisten hairididen riski

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvien ladkevalmisteiden kéytto suurentaa valtimo- tai
laskimotromboembolian (ATE tai VTE) riskid verrattuna siihen, ettei tdllaista valmistetta kdyteta.

ATE/VTE-riskid Ryeqo-hoidon yhteydessé ei ole varmistettu. Ryeqo-valmisteen siséltdmét
estrogeeni- ja progestiiniannokset ovat pienempid kuin yhdistelméaehkaisyvalmisteissa kiytetyt
annokset, ja ne annetaan yhdessé relugoliksin kanssa, joka on gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) estdjd ja joka véhentdi estrogeenin ja progestiinin tuotantoa munasarjoissa. Ryeqo-valmisteen
kayton yhteydesséd havaitut estradiolipitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin kuukautiskierron
varhaisessa follikulaarivaiheessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla ilmenee ATE/VTE, hoito on lopetettava vélittdmaésti. Ryeqo-valmisteen kaytto on vasta-
aiheista naisille, joilla on aiemmin ilmennyt tai nykyinen laskimo- tai valtimotromboembolinen sairaus
(ks. kohta 4.3).



Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijcit

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvien valmisteiden kayttdjilla laskimotromboembolisten
komplikaatioiden riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoité, erityisesti jos
riskitekijoitd on useita (ks. alla oleva taulukko 1).

Taulukko 1. Laskimotromboembolian (VTE) riskitekij:it

Riskitekiji Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus tai Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

merkittdva trauma ladkevalmisteen kaytto (elektiivisen leikkauksen

kohdalla vdhintdéan nelja viikkoa etukéteen),
eika sitd pida jatkaa ennen kuin kayttdja on ollut
kaksi viikkoa téysin liikuntakykyinen.

Positiivinen sukuanamneesi (timénhetkinen tai | Jos perinndllistd alttiutta epéillddn, potilas on
aikaisempi VTE sisaruksella tai vanhemmalla, syytd ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen
etenkin suhteellisen nuorella idlld, esim. alle kuin lddkevalmisteen kaytostd padtetdan.
50-vuotiaana).

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt sairaudet | SyOpé, systeeminen lupus erythematosus (SLE),
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti
tai haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.

Ikadntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ik&.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin 6 viikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisitiedot kohdasta 4.6 ”Raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oireet (syvd laskimotromboosi ja keuhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti 1aékérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat Ryeqo-valmistetta.

Syvin laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kévellessa

- jalan lisddntynyt lammontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yska, johon saattaa liittyd veriyskoksia

- pistdva rintakipu

- vaikea pyOrrytys tai huimaus

- nopea tai epdsddnndllinen syddmen syke.

Jotkut néisté oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epéspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vahemmin vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioksi).

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijt

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd estrogeeni-/progestiinivalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevi verenkiertohdirié (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Estrogeenia ja progestiinia sisdltdvien valmisteiden kayttdjilld valtimotromboembolisten
komplikaatioiden riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos
riskitekijoitd on useita (ks. alla oleva taulukko 2).



Taulukko 2. Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijit

Riskitekijé Kommentti
Ikédntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iki.
Tupakointi Tété ladkevalmistetta kdyttdvid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Positiivinen sukuanamneesi (timéanhetkinen tai
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella
tai vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella
1all4, esim. alle 50-vuotiaana).

Jos perinnollistd alttiutta epéillddn, potilas on
syytd ohjata erikoisladkirin tutkimuksiin ennen
kuin ldadkevalmisteen kaytostd padtetdan.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisddntyminen (mik4 saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
ladkevalmisteen kédyton aikana voi olla syy
ladkevalmisteen kdyton valittomaan
keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin liitetyt
sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen
lappivika ja eteisvérind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen lupus erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti 1adkéarin hoitoon ja kertomaan,

ettd he kayttavat Ryeqo-valmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, késivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdella

puolella vartaloa esiintyva)

- akillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- akillinen ndon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt pddnsérky, jonka syytéa ei tiedeta

- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyéd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohéirio (TTA).

Sydéaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttidva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne

rinnassa, késivarressa tai rintalastan takana

- selkdén, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan sateileva epamiellyttava tunne
- tayteldisyyden, ruoansulatushédirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasadnndllinen syddmen syke.

Luukadon riski

Alkuvaiheen ei-kliinisesti merkittdvan luuntiheyden (BMD) alenemisen jalkeen BMD vakiintui 12—

24 hoitoviikon kuluttua ja pysyi timén jalkeen vakaana (mitattiin 2 vuoteen asti). BMD aleni
ensimmadisen Ryeqo-hoitovuoden aikana keskiméaérin 0,69 %, tosin 21 %:lla potilaista BMD aleni

>3 %. Tésté syysti on suositeltavaa tehdd DXA-mittaus ensimmaisten 52 hoitoviikon jélkeen ja sen
jélkeen tarpeen mukaan. BMD-muutoksen suuruudesta riippuen Ryeqo-hoidon hyotyé ja riskeja saattaa
olla tarpeen harkita uudelleen.



Ryeqo-valmisteen hyotyja ja riskejd on arvioitava ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin
esiintynyt vahdisestd traumasta johtuva murtuma tai muita luukadon eli osteoporoosin riskitekijoita,
kuten mahdollisesti BMD:hen vaikuttava laékitys. Néille potilaille on suositeltavaa tehdd DXA-
mittaus ennen Ryeqo-hoidon aloittamista. Ryeqo-hoitoa ei saa aloittaa, jos luukatoon liittyvit riskit
ovat suuremmat kuin hoidon mahdollinen hyoty.

Maksakasvaimet tai maksasairaus

Ryeqo-valmisteen kdytté on vasta-aiheista naisille, joilla on joko hyvén- tai pahanlaatuisia
maksakasvaimia tai maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi
(ks. kohta 4.3). Hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy keltaisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa ilmeni oireetonta, ohimenevéé seerumin alaniiniaminotransferaasiarvojen
(ALAT) suurenemista, joka oli vdhintéédn 3 kertaa yli viitealueen ylérajan, < 1 %:lla Ryeqo-valmistetta
saaneista tutkittavista. Maksan toimintakokeiden akuutit poikkeamat saattavat edellyttdd Ryeqo-
hoidon keskeyttdmisté, kunnes maksan toimintakokeiden arvot palaavat normaaleiksi.

Munuaisten vajaatoiminta
Relugoliksialtistus suurenee potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2), vaikka annosta ei tarvitsekaan muuttaa (ks. kohta 4.2). Ei tiedetd, missd médrin

relugoliksi poistuu hemodialyysilla.

Kuukautisvuodon muutokset

Potilaille on ilmoitettava, ettd yleensd Ryeqo-hoito viahentdd kuukautisvuotoa tai aiheuttaa
kuukautisten puuttumista ensimmaéisen kahden hoitokuukauden kuluessa.

Ryeqo-valmistetta kohdun myoomien hoitoon saaneilla naisilla kuukautisvuodon puuttuminen

(51,6 %) tai jaksoittainen vuoto (15,4 %) oli todennékdistd viikon 24 arvioinnissa; lopuilla naisista
(31,9 %) vuoto oli epdsadnndllistd. Liséksi viikon 52 arvioinnissa kuukautisvuodon puuttuminen oli
todennékdistd 70,6 %:lla ja viikon 104 arvioinnissa 58,3 %:lla Ryeqo-valmistetta saaneista naisista.
Endometrioosipotilaista suurimmalla osalla (65,2 %) kuukautisvuodon puuttuminen oli todennéakoista
viikon 24 arvioinnissa. Viikon 52 arvioinnissa vastaava luku oli 76,6 % ja viikon 104 arvioinnissa
82,3 %.

Jos potilaalla on jatkuvaa voimakasta vuotoa, hdnen on ilmoitettava siitd ladkérille.

Ryego-hoidon raskautta ehkéisevit ominaisuudet

Ryeqo antaa riittdvén ehkisyn, kun sitd on kéytetty vahintdan yhden kuukauden ajan (ks. kohta 4.2).
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kuitenkin kerrottava, ettd ovulaatio palaa nopeasti hoidon
lopettamisen jéalkeen. Siksi jokin muu ehkaisyvaihtoehto on aloitettava vélittoméasti hoidon
lopettamisen jilkeen.

Raskauden havaitsemisen heikentyminen

Ryeqo-valmistetta kéyttivilld naisilla esiintyy yleisesti kuukautisvuodon puuttumista tai
kuukautisvuodon mééiridn, voimakkuuden tai keston vihenemista.

Kuukautisvuodon muutokset saattavat heikentéé raskauden havaitsemista ajallaan. Raskaustesti on
tehtdva, jos epdillddn raskautta, ja hoito lopetettava, jos raskaus on varmistettu.

Kohdun myooman esiinluiskahdus tai ulostydntyminen

Limakalvonalaiset kohdun myoomat ovat yleisid (15-20 %:lla naisista, joilla on kohdun myoomia), ja
jotkin niisté voivat luiskahtaa esiin kohdunkaulan kautta tai tyontyé ulos, mika saattaa aiheuttaa



kohtuverenvuodon ohimenevad pahenemista. Jos naisella tiedetdén tai epdillddn olevan
limakalvonalaisia kohdun myoomia, hinelle on kerrottava kohdun myoomien esiinluiskahduksen tai
ulostyontymisen mahdollisuudesta Ryeqo-hoidon aikana. Hénen on otettava yhteys l4édkériinsé, jos
voimakasta vuotoa esiintyy uudelleen sen jélkeen, kun vuoto-oireet ovat parantuneet Ryeqo-hoidon
aikana.

Masennus

Masennuksesta aiemmin kérsineitd naisia on seurattava tarkasti ja Ryeqo-hoito on lopetettava, jos
masennus uusiutuu ja on vakavaa. Ryeqo-valmisteen tai muiden estradiolia tai progestiinia sisdltdvien
valmisteiden yhteydestd masennuksen alkamiseen tai olemassa olevan masennuksen pahenemiseen on
vain vdhén tietoa. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd 1ddkariinsé, jos heilld esiintyy mielialan
muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jélkeen.

Korkea verenpaine

Vaikka véhiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu esiintyneen Ryeqo-valmistetta kéyttévilla
naisilla, on kliinisesti merkityksellinen verenpaineen kohoaminen harvinaista. Jos verenpaine
kuitenkin kohoaa kliinisesti merkittdvasti Ryeqo-valmisteen kdyton aikana, hypertensio on hoidettava
ja hoidon jatkamisen hyGtyé on arvioitava. Jos Ryeqo-hoito on keskeytetty, kéyttd voidaan aloittaa
uudelleen, jos verenpainelddkitykselld saavutetaan normotensio.

Sappirakon sairaus

Estrogeenin ja progestiinin, myds Ryeqo-valmisteen, kdyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyneen
sairauksia, kuten sappirakon sairaus, sappikivitauti ja sappirakkotulehdus, tai ndiden on ilmoitettu
pahentuneen, mutta ndyttdd yhteydesté Ryeqo-valmisteeseen ei ole varmistettu.

Laboratoriokokeet

Estrogeenien ja progestiinien kayttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)-
proteiinien (esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin) pitoisuuksiin plasmassa ja lipidi/
lipoproteiinifraktioihin, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin seké veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét yleensa viitearvoalueella.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttad tatd 14aketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Ryeqo-valmisteen kanssa esiintyvid yhteisvaikutuksia koskevat suositukset perustuvat yksittdisi
ainesosia koskeviin yhteisvaikutuksiin.

Mahdollisuus siihen, ettd muut lddkevalmisteet vaikuttavat Ryeqo-valmisteen ainesosiin

Relugoliksi

Suun kautta otettavat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjt:

Suun kautta otettavien P-gp:n estdjien samanaikaista kdytt6d Ryeqo-valmisteen kanssa ei suositella.
Relugoliksi on P-gp:n substraatti (ks. kohta 5.2). P-gp:n estdjan ja kohtalaisen voimakkaan
sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estéjén erytromysiinin kanssa tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa
relugoliksin pitoisuus-aikakuvaajan alle jaéinyt pinta-ala (AUC) suureni 4,1-kertaiseksi ja
enimmaispitoisuus (Cmax) 3,8-kertaiseksi. P-gp:n estdjien samanaikainen kdytté voi suurentaa
relugoliksialtistusta. Nditd ovat mm. tietyt infektiolddkkeet (esim. erytromysiini, klaritromysiini,



gentamisiini, tetrasykliini), sienilddkkeet (ketokonatsoli, itrakonatsoli), verenpainelddkkeet (esim.
karvediloli, verapamiili), rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, dronedaroni, propafenoni, kinidiini),
rasitusrintakipua estivat lddkkeet (esim. ranolatsiini), siklosporiini, ihmisen immuunikatoviruksen
(HIV) tai hepatiitti C -viruksen (HCV) proteaasin estéjét (esim. ritonaviiri, telapreviiri). Jos kerran tai
kahdesti vuorokaudessa suun kautta otettavien P-gp:n estédjien samanaikaista kdyttod ei voida valttaa
(esim. atsitromysiini), Ryeqo on otettava ensin ja sen jalkeen P-gp:n estédja otetaan erikseen niin, etti
viéliin jdé véhintdén 6 tuntia. Potilasta on seurattava tihedmmin haittavaikutusten varalta.

Voimakkaat sytokromi P450 344 (CYP3A4) -entsyymin ja/tai P-gp:n indusoijat:

Ryeqo-valmisteen antoa samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusoijien kanssa ei
suositella. Voimakkaan CYP3A4:n ja P-gp:n indusoijan rifampisiinin kanssa tehdyssé kliinisessd
yhteisvaikutustutkimuksessa relugoliksin Cpax pieneni 23 % ja AUC pieneni 55 %. Voimakkaan
CYP3A4:n ja/tai P-gp:n induktion aiheuttavat 1ddkevalmisteet, kuten kouristusladkkeet (esim.
karbamatsepiini, topiramaatti, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, okskarbatsepiini, felbamaatti),
infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, griseofulviini), makikuisma (Hypericum perforatum),
bosentaani ja HIV- tai HCV-proteaasin estijat (esim. ritonaviiri, bosepreviiri, telapreviiri) ja muut
kuin nukleosidirakenteiset kdénteiskopioijaentsyymin estdjét (esim. efavirentsi), saattavat pienentdd
relugoliksipitoisuuksia plasmassa ja heikentdd hoitovaikutuksia.

CYP3A4:n estdjdt

Relugoliksin samanaikainen kéyttd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa, jotka eivét esté P-gp:té
(vorikonatsoli), ei suurentanut relugoliksialtistusta kliinisesti merkitsevill tavalla. Samanaikainen
anto heikon CYP3A4-entsyymin estdjin atorvastatiinin kanssa ei mydskién muuttanut
relugoliksialtistusta kliinisesti merkitsevillé tavalla erdéissd kliinisesséd yhteisvaikutustutkimuksessa.

Taulukossa 3 esitetién kliinisissd tutkimuksissa havaitut samanaikaisesti kdytettyjen ldékevalmisteiden
vaikutukset relugoliksialtistukseen sekd samanaikaista kiyttod koskevat suositukset.

Taulukko 3. Kliinisissi tutkimuksissa havaitut samanaikaisesti kiytettyjen lasikevalmisteiden
vaikutukset relugoliksialtistukseen (AUCo-», Cmax; Suuruuden mukaan pienenevissi
jirjestyksessi) ja samanaikaista kiyttod koskevat suositukset

Yhteisvaikutuksen | Relugoliksin | Muutos Muutos Suositus

aiheuttavan annostus relugoliksin relugoliksin

ladkkeen annostus AUCy.-arvossa | Cmax-arvossa

erytromysiini 40 mg:n 4,1-kertainen T | 3,8-kertainen 1 | Ryeqo-valmisteen

500 mg x 4, useita | kerta-annos samanaikaista kayttod

annoksia erytromysiinin tai muiden

atsitromysiini 120 mg:n 1,5-kertainen 1 1,6-kertainen 1 | suun kautta otettavien

500 mg:n kerta-annos* P-gp:n estéjien kanssa ei

kerta-annos * suositella.

atsitromysiini 1,4-kertainen? 1,3-kertainen 1

500 mg:n Jos samanaikaista kéayttod

kerta-annos suun kautta kerran tai

6 tuntia kahdesti vuorokaudessa

relugoliksin annon otettavien P-gp:n estéjien

jalkeen (esim. atsitromysiinin)
kanssa ei voida vilttaa,
Ryeqo otetaan ensin ja
P-gp:n estédja vahintdan
6 tuntia sen jalkeen.
Potilaita on seurattava
haittavaikutusten varalta
tavallista tthedmmin.




Yhteisvaikutuksen | Relugoliksin | Muutos Muutos Suositus

aiheuttavan annostus relugoliksin relugoliksin

ladkkeen annostus AUCy.-arvossa | Cmax-arvossa

vorikonatsoli 40 mg:n 51% 1 21% 1 Annoksen muuttamista ei

200 mg x 2, useita | kerta-annos suositella, kun relugoliksia

annoksia kaytetddn samanaikaisesti

flukonatsoli 40 mg:n 19% 1 44 % 1 sellaisten CYP3A4:n

200 mg x 1, useita | kerta-annos estdjien kanssa, jotka eivét

annoksia estd P-gp:n toimintaa.

atorvastatiini 40 mg:n 5% 22% |

80 mg x 1, useita kerta-annos

annoksia

rifampisiini 40 mg:n 55% | 23% | Ryeqo-valmistetta ei

600 mg x 1, useita | kerta-annos suositella kaytettdvan

annoksia samanaikaisesti
rifampisiinin tai muiden
sellaisten

lddkevalmisteiden kanssa,
jotka ovat sekéd P-gp:n
indusoreja ettd voimakkaita
CYP3A4:n indusoreja, silld
Ryeqo-valmisteen
siséltdmén relugoliksin
teho voi heikentya.

*X-kertaisena muutoksena ilmoitetut tiedot kuvaavat samanaikaisen annon ja pelkin relugoliksin annon vélistd
suhdetta. Prosentuaalisena (%) muutoksena ilmoitetut tiedot kuvaavat prosentuaalista eroa suhteessa pelkin
relugoliksin antoon.

** Lisatiedot, lue Orgovyx-valmisteyhteenveto; 40 mg:n annoksen vaikutusta ei ole tutkittu, mutta sen oletetaan
olevan suurempi.

T-merkki tarkoittaa suurenemaa ja |-merkki pienenemaa.

AUC = pitoisuus-aikakéyrén alle jadva pinta-ala; Cmax = huippupitoisuus

Estradioli ja noretisteroniasetaatti

CYP3A4:n estdjdt:

Léadkkeet, jotka estdvit maksassa lddkeaineita metaboloivien entsyymien toimintaa, esim.
ketokonatsoli, saattavat suurentaa Ryeqo-valmisteen ainesosien estrogeenin ja noretisteronin
verenkierrossa kiertévid pitoisuuksia.

CYP-entsyymin indusoijat:

Sellaisten aineiden samanaikainen kdytto, joiden tiedetéén indusoivan lddkeaineita metaboloivia
entsyymejd, etenkin sytokromi P450 -entsyymejd, kuten kouristuslddkkeet (esim. fenobarbitaali,
fenytoiini, karbamatsepiini) ja infektioldékkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi),
saattaa voimistaa estrogeenien ja progestiinien metaboliaa.

Voimakkaina estdjind tunnetut ritonaviiri, telapreviiri ja nelfinaviiri ovat myos indusoijia, joten ne
saattavat pienentda estrogeeni- ja progestiinialtistusta.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivit rohdosvalmisteet saattavat indusoida estrogeenien

ja progestiinien metaboliaa. Kliinisesti katsottuna estrogeenin metabolian voimistuminen voi heikentda
luukatoa suojaavaa tehoa. Ndin ollen maksaentsyymien indusoijien pitkdkestoista samanaikaista
kayttdd Ryeqo-valmisteen kanssa ei suositella.

Mahdollisuus siihen, ettd Ryeqo-valmisteen ainesosat vaikuttavat muihin lddkevalmisteisiin

Relugoliksi

Relugoliksi on heikko CYP3A4:n indusoija. Paivittdisten 40 mg:n relugoliksiannosten samanaikainen
anto pienensi herkédn CYP3A4:n substraatin midatsolaamin AUC-arvoa 18 %:lla ja Cpax-arvoa

26 %:1la. Midatsolaamin kanssa tehdyn kliinisen tutkimuksen perusteella relugoliksilla ei kuitenkaan
odoteta olevan kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia muihin CYP3A4:n substraatteihin.

10



Relugoliksi on rintasydvén resistenssiproteiinin (BCRP) estdja in vitro. Siksi tehtiin
yhteisvaikutustutkimus rosuvastatiinin kanssa, joka on BCRP:n ja orgaanisen anioneja kuljettavan
polypeptidin 1B1 (OATP1B1) substraatti. Péivittiisten 40 mg:n relugoliksiannosten samanaikainen
anto pienensi rosuvastatiinin AUC-arvoa 13 %:1la ja Crax-arvoa 23 %:lla. Vaikutuksia ei pidetd
kliinisesti merkityksellisind, joten rosuvastatiinin annoksen muuttamista samanaikaisessa annossa ei
suositella. Ryeqo-valmisteen kliinisid vaikutuksia muihin BCRP:n substraatteihin ei ole arvioitu eikd
sen merkitystd muihin BCRP:n substraatteihin tunneta.

Relugoliksi saattaa aiheuttaa suolen P-gp:n saturaatiota 40 mg:n annoksella, silld relugoliksin
farmakokinetiikka on annokseen nihden suurempaa annoksilla 10-120 mg, miki saattaa voimistaa
sellaisten samanaikaisesti annettujen ladkkeiden imeytymista, jotka ovat P-gp:n herkkid substraatteja.
Dabigatraanieteksilaatin (P-gp:n substraatti) farmakokinetiikassa ei todettu kliinisesti merkittavia
eroja, kun sitd annettiin samanaikaisesti relugoliksin kanssa. Relugoliksi ei todennékdisesti vaikuta
kliinisesti merkittdvasti muihin P-gp:n substraatteihin.

Estradioli ja noretisteroniasetaatti:

Estrogeenia ja progestiinia sisdltavat lddkevalmisteet saattavat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien
aineiden metaboliaan. Néin ollen pitoisuudet plasmassa saattavat joko suurentua (esim. siklosporiini)
tai pienentya (esim. lamotrigiini) Ryeqo-valmisteen kéyton yhteydessi. Ndiden ldfikevalmisteiden
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ryeqo estdd ovulaatiota naisilla, jotka ottavat suositellun annoksen, ja antaa riittdvan ehkéisyn.
Ei-hormonaalisen ehkéisymenetelmén kéyttd on suositeltavaa kuukauden ajan hoidon aloittamisesta ja
7 vuorokauden ajan, jos vdhintdan 2 perdkkaistd annosta on jadnyt valiin. Hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd ovulaatio palaa nopeasti hoidon lopettamisen
jéilkeen. Potilaan kanssa on siksi keskusteltava asianmukaisista ehkdisymenetelmistd ennen hoidon
lopettamista ja jokin muu ehkéisyvaihtoehto on aloitettava vélittomaésti hoidon lopettamisen jdlkeen
(ks. kohta 4.4).

Raskaus

Relugoliksin kdytostd raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoja. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu, etti relugoliksialtistus raskauden varhaisvaiheessa voi suurentaa
keskenmenoriskié (ks. kohta 5.3). Farmakologisten vaikutusten perusteella haitallisia vaikutuksia
raskauden aikana ei voida poissulkea.

Ryeqo-valmisteen kiytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Hoito on lopetettava, jos
potilas tulee raskaaksi.

Lapseen kohdistunut haitallisten vaikutusten riski ei ndytd olevan juuri suurentunut, jos nainen on
kayttanyt estrogeeneja ja progestiineja ehkéisytablettina tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa. Kun
Ryeqo-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian riski on
suurentunut synnytyksen jalkeisend aikana (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei-kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté relugoliksi erittyy imettdvien rottien maitoon

(ks. kohta 5.3). Tietoja ei ole saatavilla siitd, esiintyyko relugoliksia tai sen metaboliitteja ihmisen
rintamaidossa, tai sen vaikutuksista rintaruokittuun imevaiseen. Mitattavia maérid estrogeenia ja
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progestiinia on havaittu sellaisten naisten rintamaidossa, jotka saavat estrogeenin ja progestiinin
yhdistelmahoitoa. Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

Imetys on vasta-aiheista Ryeqo-valmisteen kéyton aikana (ks. kohta 4.3) ja kahden viikon ajan Ryeqo-
valmisteen kédyton lopettamisen jilkeen.

Hedelmillisyys

Ryeqo estdd ovulaatiota ja aiheuttaa usein kuukautisvuodon puuttumista. Ovulaatio ja kuukautisvuoto
palaavat nopeasti hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 5.1).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ryeqo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kohdun myoomiin tai endometrioosiin hoitoa saaneiden potilaiden yleisimmat haittavaikutukset olivat
paédnsarky (13,2 %), kuumat aallot (10,3 %) ja kohtuverenvuoto (5,8 %).

Taulukossa 4 luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden ja elinjérjestelméluokan mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Haittavaikutustaulukko

Taulukko 4. Haittavaikutukset kohdun myoomapotilailla ja endometrioosipotilailla

PsyykKkiset hiiriot
Yleinen Artyneisyys
Sukupuolivietin heikkeneminen*
Hermosto
Hyvin yleinen Péénsirky
Yleinen Huimaus
Verisuonisto
Hyvin yleinen | Kuumat aallot
Ruoansulatuselimisto
Yleinen Pahoinvointi
Melko harvinainen Dyspepsia
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Alopesia
Liikahikoilu
Yohikoilu
Melko harvinainen Angioedeema
Nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen | Nivelkipu
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Kohtuverenvuoto**
Ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus
Melko harvinainen Rinnan kysta
Kohdun myooman ulostydntyminen
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* sisdltdd sukupuolivietin heikkenemisen, sukupuolivietin hdvidmisen ja sukupuoliviettihdirion.
** sisdltdd menorragian (runsaan kuukautisvuodon), metrorragian (kuukautisten vélilld esiintyvén verenvuodon),
emadtinverenvuodon, kohtuverenvuodon, polymenorrean ja epdsdannolliset kuukautiset.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveille miehille ja naisille on annettu relugoliksia enintddn 360 mg:n kerta-annoksia (9 kertaa
suurempia kuin suositeltu kliininen annos 40 mg), jotka on yleensi siedetty hyvin.

Suositeltua annosta enintddn kaksi kertaa suuremmista yliannostuksista on raportoitu relugoliksin sekd
estradiolin ja noretisteroniasetaatin yhdistelmén kliinisen kehitysvaiheen aikana ilman
haittatapahtumien raportointia.

Yliannostuksen sattuessa suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa. Ei tiedetd, missd mééarin
relugoliksi, estradioli tai noretisteroni poistuvat hemodialyysilla.

Vakavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu esiintyneen, kun pieni lapsi on niellyt vahingossa suuria
annoksia estrogeenia sisédltavaa ladkevalmistetta. Estradiolin ja noretisteroniasetaatin yliannostus
voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua, ja naisilla voi esiintyé tyhjennysvuotoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: aivolisikkeen ja hypotalamuksen hormonit sekd analogit,
gonadotropiinia vapauttavien hormonien estdjit, ATC-koodi: HO1CC54

Vaikutusmekanismi

Relugoliksi on ei-peptidi GnRH-antagonisti, joka sitoutuu GnRH-reseptoreihin ja estdd niitd
aivolisdkkeen etulohkossa. Ihmisilld GnRH-reseptorin esto johtaa annosriippuvaiseen luteinisoivan
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FHS) vapautumisen vihenemiseen aivolisdkkeen
etulohkosta. Tdmén seurauksena kiertavdt LH- ja FSH-pitoisuudet pienenevit. FSH-pitoisuuksien
pieneneminen estdd munarakkuloiden kasvua ja kehittymisté ja nédin ollen vihentda estrogeenin
tuotantoa. LH-piikin esto estéé ovulaatiota ja keltarauhasen kehittymisté, miké estdd progesteronin
tuotannon. Néin ollen Ryeqo antaa riittévén ehkdisyn, kun sitd on kdytetty véhintdén yhden kuukauden
ajan (ks. kohta 4.2).

Estradioli on sama kuin endogeenisesti tuotettu hormoni, ja se on voimakas nukleaarisen
estrogeenireseptorin (ER) alatyyppien agonisti. Eksogeenisesti annettu estradioli lievittda
hypoestrogeeniseen tilaan liittyvié oireita, kuten vasomotorisia oireita ja luuntiheyden pienenemista.

Noretisteroniasetaatti on synteettinen progestiini. Koska estrogeenit edistdvét kohdun limakalvon
kasvua, pelkéstddn estrogeenia annettaessa kohdun limakalvon liikakasvun ja syovén riski suurenee.
Progestiinin lisidminen hoitoon vihentda estrogeenista johtuvaa kohdun limakalvon liikakasvun riskid
naisilla, joilla on kohtu jéljell4.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset aivolisike- ja munasarjahormoneihin

Relugoliksin annon jélkeen kiertdvat LH-, FSH- ja estradiolipitoisuudet pienenevit nopeasti ja
annosriippuvaisesti. Estradiolipitoisuuksien havaittiin pienenevin lahes enimmaismaaran
postmenopausaaliselle tasolle 40 mg:n annoksella. Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd
keskiméérdiset estradiolipitoisuudet pysyivit yhdenmukaisesti vahintdan 10 pg/ml suurempina Ryeqo-
valmisteen kédyton yhteydessa verrattuna pelkkéén relugoliksiin. Ryeqo-valmisteen faasin 3 kliinisissi
tutkimuksissa estradiolipitoisuuksien mediaani ennen annosta 24 viikon jdlkeen oli kohdun
myoomapotilailla noin 33 pg/ml ja endometrioosipotilailla noin 38 pg/ml. Ndma pitoisuudet vastaavat
kuukautiskierron varhaisessa follikulaarivaiheessa olevia estradiolipitoisuuksia.
Progesteronipitoisuudet olivat molemmissa populaatioissa < 3,0 ng/ml Ryeqo-hoidon yhteydessa.

Vaikutukset ovulaatiotoimintaan

Yksittaisessa kohorttitutkimuksessa terveille premenopausaalisille naisille kerran vuorokaudessa

84 vuorokauden ajan annettu Ryeqo vdhensi merkittdvasti munarakkuloiden kasvua koko

84 vuorokauden hoitojakson ajan (dominoivan follikkelin koko keskimdirin noin 6 mm) ja ovulaatio
estyi 100 %:1la naisista Hoogland-Skouby-pistemadrin mukaan arvioituna. Hoidon lopettamisen
jéalkeen kaikkien tutkittujen naisten (66/67) ovulaatio palasi 43 vuorokauden kuluessa (keskiarvo
23,5 vuorokautta).

Kohdun myoomat

Teho ja turvallisuus 24 viikon aikana

Kerran vuorokaudessa annettavan Ryeqo-valmisteen tehoa ja turvallisuutta kohdun myoomapotilailla
arvioitiin kahdessa 24 viikkoa kestidneessid monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa replikaatiotutkimuksessa sellaisten 18—50-vuotiaiden potilaiden hoidossa, joilla
oli kohdun myoomiin liittyvad runsasta kuukautisvuotoa (tutkimukset L1 ja L2). Potilailla tiytyi olla
ultradédnelld varmistettuja kohdun myoomia ja kuukautisvuodon médra (MBL) > 80 ml alkalisella
hematiinimenetelmalla arvioituna.

Kummassakin tutkimuksessa oli kolme hoitoryhmaa: naiset satunnaistettiin saamaan joko relugoliksia
40 mg + estradiolia 1 mg ja noretisteroniasetaattia 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) 24 viikon ajan tai
lumeléddkettd 24 viikon ajan tai relugoliksia 40 mg 12 viikon ajan ja sen jilkeen relugoliksia 40 mg
samanaikaisesti E2/NETA:n kanssa 12 viikon ajan. Naisten mediaani-ikd oli 42 vuotta ja
keskiméirdinen painoindeksi 31,7 kg/m?. Noin 49,4 % naisista oli mustaihoisia, 44,7 % oli
valkoihoisia ja 5,9 %:lla oli muunlainen etninen tausta.

Runsaan kuukautisvuodon viheneminen

Kummassakin tutkimuksessa Ryeqo-valmistetta saaneiden naisten ryhméssé vasteen saaneiden osuus
oli tilastollisesti merkitsevisti suurempi kuin lumeldékeryhméssa (taulukko 5). Vasteen méaritelména
oli kuukautisvuodon mééra < 80 ml ja vahintddn 50 %:n vadheneminen lahtétilanteen kuukautisvuodon
madrastd. Kuukautisvuodon mééran vihenemistd havaittiin jo ensimmaéisessa arvioinnissa (viikko 4).
Muiden toissijaisten vuotoon liittyvien péddtetapahtumien tulokset on esitetty taulukossa 5. Kaikki
keskeiset toissijaiset padtetapahtumat olivat tyypin 1 virheen suhteen kontrolloituja.

Taulukko S. Ensisijaisten ja valikoitujen toissijaisten tehoarviointien tulokset tutkimuksessa L1
ja tutkimuksessa L.2 (kohdun myoomia koskeneet tutkimukset)

Tutkimus L1 Tutkimus L2

Ryeqo Lumelidke Ryeqo Lumelidke
(N =128) (N=127) (N =125) (N=129)

Vasteen saaneiden maérd (%) 94 (73,4 %) | 24 (18,9 %) | 89 (71,2 %) | 19 (14,7 %)

Niiden potilaiden méaérd (%), joiden o o o o
kuukautisvuodon méard < 80 ml OT(715,8%) | 34(268%) | 97(73,6%) | 25 (19,4 %)

Niiden potilaiden maérd (%), joiden

kuukautisvuodon mééra viheni > 50 % 101.(78,9 %) | 28 (22,1 %) | 96 (76,8 %) | 28 (21,7 %)
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hemoglobiiniarvo parani > 2 g/dl¢

Tutkimus L1 Tutkimus L2
Ryeqo Lumelidke Ryeqo Lumelidke
(N=128) (N=127) (N =125) (N=129)
Niiden potilaiden méaérd (%), joiden o o o o
kuukautisvuoto puuttui (amenorrea)>* 67(52,3 %) 765%) | 63(50.4%) | 4(3,1%)
Niiden potilaiden maéra (%), joiden 15 (50,0 %) 5Q21,7%) | 19(613%) | 2 (5.4 %)

Niiden potilaiden mééra (%), jotka
saavuttivat NRS-pisteméérin < 1°¢

25 (43,1 %)

7(10,1 %)

32 (47,1 %)

14 (17,1 %)

Primaaristen kohdun myoomien
tilavuuden prosenttimuutos

“12,4 (5,62)

0,3 (5,40)

17,4 (5,93)

7,4 (5,92)

Kohdun tilavuuden prosenttimuutos

12,9 (3,08)

2,2 (3,01)

~13,8 (3,39)

1,5 (3,37)

2 Vasteen saaneen madritelméané on nainen, joka saavuttaa sekd kuukautisvuodon madrian < 80 ml ettéd
kuukautisvuodon méérén vihenemisen vahintddn 50 %:1la ldhtdtilanteesta 35 viimeisen hoitopéivén aikana.
bp-arvo < 0,0001 on Ryeqo-valmisteen ja lumeldiikkeen vilinen vertailu ositettuna lihtotilanteen
kuukautisvuodon méérén (<225 ml, > 225 ml) ja maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka, muu maailma)
mukaan.

¢ Kuukautisvuodon puuttumisen méaéritelména on raportoitu kuukautisvuodon puuttuminen, tiputteluvuoto tai
lahes olematon vuoto (MBL < 5 ml) ja tietoja tukeva sdhkoisen péivékirjan tdyttdminen 2 perdkkaiselld
kaynnilla.

4Potilailla, joiden hemoglobiiniarvo lihtétilanteessa < 10,5 g/dl

¢ Potilailla, joilla keskivaikea tai vaikea kipu léhtotilanteessa

Lyhenteet: MBL = kuukautisvuodon maéréd; NRS = numeerinen kipuasteikko; UFS QoL = kohdun myoomien
oireita ja eldménlaatua mittaavan mittari

Endometrioosi

Teho ja turvallisuus 24 viikon aikana

Kerran vuorokaudessa annettavan Ryeqo-valmisteen tehoa ja turvallisuutta endometrioosipotilailla
arvioitiin kahdessa 24 viikkoa kestidneessid monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa replikaatiotutkimuksessa sellaisten 18—50-vuotiaiden potilaiden hoidossa, joilla
esiintyi keskivaikeaa tai vaikeaa endometrioosiin liittyvaa kipua (tutkimukset S1 ja S2). Potilailla
taytyi olla leikkauksessa tehdyin ndkéhavainnoin ja/tai histologisesti vahvistettu
endometrioosidiagnoosi ja keskivaikeaa tai vaikeaa kipua arvioituna 11-portaisella numeerisella
kipuasteikolla (NRS).

Kummassakin tutkimuksessa oli kolme hoitoryhmaé: naiset satunnaistettiin saamaan joko relugoliksia
40 mg + estradiolia 1 mg ja noretisteroniasetaattia 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) 24 viikon ajan tai
lumeléékettd 24 viikon ajan tai relugoliksia 40 mg 12 viikon ajan ja sen jélkeen relugoliksia 40 mg
samanaikaisesti E2/NETA:n kanssa 12 viikon ajan. Potilaat soveltuivat tutkimukseen, jos heilld oli
ollut keskivaikeaa tai vaikeaa kipua ennen seulontavaihetta ja vield aloitusvaiheen jdlkeen (eli
vahintdin kahden kierron aikana). Tutkimusten S1 ja S2 potilaista suuri osa (83,2 %) ilmoitti, ettd
heille oli tehty aiempana endometrioosihoitona leikkauksia/toimenpiteitd. Pieni osa (8 %) tutkimuksen
potilaista ei ilmoittanut saaneensa aiempia kirurgisia tai laédketieteellisia hoitoja ennen
tutkimukseenottoa. Lahtotilanteessa useimmat potilaat (92,6 %) kéyttivét lantion alueen kipuun
analgeetteja, esimerkiksi opioideja, joita kaytti tutkimuksen S1 potilaista 29,1 % ja tutkimuksen S2
potilaista 48,4 %. Yleisimmin ilmoitetut endometrioosin hoidossa kéytetyt muut lddkkeet olivat
dienogesti (19,4 %), estrogeenia ja progestiinia siséltdvit ehkéisytabletit (15,2 %) ja GnRH-agonistit
(7,6 %). Naisten mediaani-iki oli 34 vuotta ja keskiméérdinen painoindeksi 26 kg/m?. Noin 91 %
naisista oli valkoihoisia, 6 % oli mustaihoisia ja 3 %:lla oli muunlainen etninen tausta.

Kuukautiskipujen ja muun lantion alueen kivun lievittyminen

Tutkimuksissa S1 ja S2 oli kaksi rinnakkaista ensisijaista paitetapahtumaa, joista kumpikin koostui
kahdesta vasteanalyysista. Vasteen saaneiden potilaiden osuus oli molemmissa tutkimuksissa
tilastollisesti merkitsevésti suurempi Ryeqohoitoa saaneilla; toisen vasteen mééritelména oli véhintdén
2,8 pisteen pienenemé kuukautiskipujen voimakkuudessa verrattuna 1dhtétilanteeseen edellisten

35 hoitovuorokauden aikana ilman analgeettien (ibuprofeenin tai opioidin) kadyton lisddntymistd, ja
toisen vasteen méadritelména oli vahintéédn 2,1 pisteen pienenemé muun lantion alueen kivun
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voimakkuudessa verrattuna lahtotilanteeseen edellisten 35 hoitovuorokauden aikana ilman
analgeettien (ibuprofeenin tai opioidin) kdyton lisdédntymisté (taulukko 6).

Taulukko 6. Rinnakkaisten ensisijaisten tehoarviointien tulokset tutkimuksessa S1 ja
tutkimuksessa S2 (endometrioositutkimukset)

Péétetapahtuman Tutkimus S1 Tutkimus S2
madritelmi Ryeqo Lumeliike Ryeqo Lumelaike
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Vasteen saaneiden méaari
(%), kuukautiskivut™*
Vasteen saaneiden méaaré
(%), muu lantion alueen 124 (58,5 %) 84 (39,6 %) 136 (66,0 %) 87 (42,6 %)
kipu®*
* Vasteen saaneiksi médriteltiin potilaat, joiden kuukautiskipujen voimakkuutta kuvaava NRS-pistemééra pieneni
> 2,8 pistettd ldhtotilanteesta viikkoon 24 / hoidon lopetukseen mennessé ilman, ettd tutkimussuunnitelmassa
médriteltyjen analgeettien kaytto lantion alueen kipuun lisdéntyi lahtotilanteesta viikkoon 24 / hoidon
lopetukseen mennessa.

b Vasteen saaneiksi médriteltiin potilaat, joiden muun lantion alueen kivun voimakkuutta kuvaava
NRS-pistemédréd pieneni > 2,1 pistettd lahtotilanteesta viikkoon 24 / hoidon lopetukseen mennessé ilman, ettd
tutkimussuunnitelmassa médriteltyjen analgeettien kédytto lantion alueen kipuun lisdéntyi ldhtStilanteesta
viikkoon 24 / hoidon lopetukseen mennessa.

¢p-arvo < 0,0001 koskee Ryeqo-valmisteen ja lumelddkkeen vilistéd vertailua, joka korjattiin seuraavien
tekijoiden suhteen: ldhtdtilanteen kipupisteméadrd, aika ensimmaéisestd leikkauksessa tehdysté
endometrioosidiagnoosista, maantieteellinen alue.

Lyhenteet: N = potilaiden lukumaérd; NRS = numeerinen kipuasteikko (0 = ei kipua, 10 = pahin mahdollinen
kuviteltavissa oleva kipu).

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

Keskeisten toissijaisten tehon paitetapahtumien tulokset on esitetty taulukossa 7. Kaikki keskeiset
toissijaiset padtetapahtumat olivat tyypin 1 virheen suhteen kontrolloituja.

Taulukko 7. Valikoitujen toissijaisten tehoarviointien tulokset tutkimuksessa S1 ja
tutkimuksessa S2 (endometrioositutkimukset)

Péétetapahtuman Tutkimus S1 Tutkimus S2
madritelmi Ryeqo Lumeliiike Ryeqo Lumelaike
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Muutos EHP-30-kyselyn
kipua koskevan
osa-alueen pistemaarassa, —33,8 (1,83) —-18,7 (1,83) —32,2 (1,68) —-19,9 (1,69)
LS-keskiarvo
(keskivirhe)™®

Muutos kuukautiskipujen
voimakkuutta kuvaavan
NRS-pistemiéran
keskiarvossa,
LS-keskiarvo
(keskivirhe)®"

Muutos muun lantion
alueen kivun
voimakkuutta kuvaavan
NRS-pistemdérin -2,9(0,18) -2,0(0,18) =2,7(0,17) -2,0 (0,17)
keskiarvossa,
LS-keskiarvo
(keskivirhe)™"

5,1 (0,19) ~1,8(0,19) 5,1 (0,19) -2,0 (0,19)
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Péitetapahtuman Tutkimus S1 Tutkimus S2

médritelmi Ryeqo Lumeliike Ryeqo Lumeliike
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Muutos yhdyntékipujen
voimakkuutta kuvaavan
NRS-pistemééran
keskiarvossa,
LS-keskiarvo
(keskivirhe)™®

2.4 (0,21) ~1,7(0,22) —2,4(0,19) -1,9(0,19)

Potilaat, jotka eivét kdyti
tutkimussuunnitelmassa
maédriteltyjd opioideja 182 (85,8 %) 162 (76,4 %) 169 (82,0 %) 135 (66,2 %)
endometrioosiin liittyvaan
kipuun, n (%)°

2 LS-keskiarvot (pienimman nelidsumman keskiarvot) perustuivat sekamalliin, jossa kiinteitd vaikutuksia olivat
hoito, ldhtdarvo, kdynti, maantieteellinen alue (Pohjois-Amerikka, muu maailma), aika ensimmaisesta
leikkauksessa tehdystd endometrioosidiagnoosista (< 5 vuotta, > 5 vuotta) ja hoidon ja kdynnin vélinen
yhdysvaikutus; kdynti oli mallissa mukana my6s satunnaisvaikutuksena kunkin potilaan kohdalla, ja kédytossa oli
strukturoimaton kovarianssimatriisi.

® Muutos lihtétilanteesta viikkoon 24 / hoidon lopetukseen.

¢ Viikolla 24 / hoidon lopetusajankohtana.

Lyhenteet: LS = pienimmaén neliosumman keskiarvo; N = potilaiden lukumééra; NRS = numeerinen
kipuasteikko

Luuntiheyden (BMD) mittaustulokset 104 viikon aikana

Ryeqo-valmisteen vaikutus BMD:hen arvioitiin DXA-mittauksella viikkojen 12, 24, 36, 52 ja 104
kohdalla. Yhteensd 477 naista, joilla oli kohdun myoomia ja jotka suorittivat loppuun 24 viikon
pituisen avaintutkimuksen (tutkimukset L1 ja L.2), otettiin mukaan 28 viikon pituiseen avoimeen,
yksihaaraiseen jatkotutkimukseen (tutkimus L3), jossa kaikki naiset saivat Ryeqo-valmistetta.
Yhteensd 228 jatkotutkimuksen loppuun suorittanutta naista otettiin mukaan 52 viikon kestoiseen
lisdtutkimukseen (satunnaistettuun hoidon lopettamistutkimukseen), jossa heidét satunnaistettiin
uudelleen saamaan joko Ryeqo-valmistetta tai lumelddkettd. Yhteensd 802 endometrioosia sairastavaa
naista, jotka suorittivat loppuun 24 viikon pituisen avaintutkimuksen (tutkimukset S1 ja S2), otettiin
mukaan jatkotutkimukseen (tutkimus S3), jossa kaikki potilaat saivat Ryeqo-valmistetta.
Taulukossa 8 esitetddn yhteenveto luuntiheyden (BMD) mittaustuloksista 104 viikon aikana kohdun
myoomapotilailla ja endometrioosipotilailla.
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Taulukko 8. Luuntiheyden (BMD) mittaustulokset 104 viikon aikana kohdun myoomapotilailla

ja endometrioosipotilailla

Ryeqo Lumeliiike
(N=672) (N=672)

Lanneranka (L1-L4)
Tutkimukset L1 ja L2, S1 ja S2
Viikko 12
N 553 545
LS-keskiarvojen %-muutos® —0,56 0,15
(95 %:n luottamusviili) (—0,77; —0,36) (—0,05; 0,36)
Viikko 24
N 528 516
LS-keskiarvojen %-muutos® —0,59 0,13
(95 %:n luottamusviili) (—0,82; —0,37) (—=0,09; 0,36)
Tutkimukset L3 ja S3 Ryeqo Lumeliike —» Ryeqo
Viikko 36
N 387 379
LS-keskiarvojen %-muutos® —0,66 —0,00
(95 %:n luottamusviili) (=0,93; —0,40) (=0,27; 0,26)
Viikko 52
N 365 351
LS-keskiarvojen %-muutos® —0,69 —0,30
(95 %:n luottamusviili) (=1,00; —0,38) (=0,61; 0,01)
Satunnaistettu hoidon lopettamistutkimus ja Ryeqo Lumeliiiike’
tutkimus S3
Viikko 104
N 221 229
LS-keskiarvojen %-muutos® —0,40 —0,18
(95 %:n luottamusviili) (—0,82; 0,02) (—0,60; 0,23)

Lyhenteet: LS-keskiarvo = pienimmaén neliosumman keskiarvo; N = potilaiden lukumé&éra
2 Prosentuaalinen muutos ldhtotilanteesta; ® Suurin osa satunnaistetussa hoidon lopettamistutkimuksessa
lumelddkeryhméin satunnaistetuista potilaista sai Ryeqo-hoitoa noin kahden kuukautiskierron kuluessa runsaan

kuukautisvuodon palaamisesta.

Ryeqo-ryhmissé lannerangan BMD:n LS-keskiarvon prosenttimuutos ldhtdtilanteesta viikolle 52 oli

—0,69 % ja viikolle 104 —0,40 %.

Ryeqo-hoidon lopettamisen jélkeisten 12 kuukauden aikana 100 %:1la niistd endometrioosipotilaista,
jotka téyttivait BMD-aleneman kriteerit, havaittiin ndyttdd lannerangan BMD:n paranemasta tai sithen

viittaavasta suuntauksesta.

BMD:n mittaustulokset 12 viikon aikana pelkkdd relugoliksia saaneilla naisilla, joilla on kohdun

myoomia tai endometrioosi

Naisilla, jotka saivat tutkimuksissa L1 ja L2 sekd S1 ja S2 pelkkdi relugoliksia 12 viikon ajan,
lannerangan BMD pieneni 14dhtétilanteesta 1,86 %. Ryeqo-valmistetta ja pelkkda relugoliksia
saaneiden naisten BMD:n prosenttimuutoksen ero viikolla 12 oli kliinisesti merkitsevd, mika osoittaa
relugoliksin ja E2/NETA:n yhdistelmén (Ryeqo) kdyton tehon luukadon véhentdmisessa.

Jotta saataisiin taustatietoa, jota vasten peilata 52 viikkoa kestédneen Ryeqo-hoidon BMD:n
prosenttimuutokseen kohdistuvia vaikutuksia, tehtiin havainnoiva tutkimus, jossa oli mukana




hoitamattomia ikékaltaistettuja naisia, joilla oli kohdun myoomia tai endometrioosi. Tutkimus tehtiin
idltddn 18—50-vuotiaiden premenopausaalisten naisten BMD:n pitkdaikaisseurantaa varten
(luonnollista taudinkulkua kuvaava tutkimus). 52 viikkoa kestdneen havainnoinnin aikana BMD
muuttui Ryeqo-hoidon jédlkeen vain hyvin vdhin verrattuna ikdkaltaistettuun kohorttiin, jossa oli
mukana premenopausaalisia naisia, joilla oli kohdun myoomia tai endometrioosi.

Vaikutukset kohdun limakalvoon

Ryeqo-hoitoa enintéédn 52 viikon ajan saaneilla naisilla ei todettu kliinisten tutkimusten
biopsiatutkimuksissa yhtdén kohdun limakalvon liikakasvutapausta eikd kohdun limakalvon
karsinoomatapausta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ryeqo-
valmisteen kéytostd kohdun leiomyoomien tai endometrioosin hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Taulukossa 9 on yhteenveto relugoliksin, estradiolin (E2), kokonaisestronin (E1) ja noretisteronin
(NET) farmakokineettisistd parametreista yhden terveille postmenopausaalisille naisille paasto-

olosuhteissa suun kautta annetun Ryeqo-tabletin jélkeen.

Taulukko 9. Relugoliksin, estradiolin, kokonaisestronin ja noretisteronin farmakokineettiset
arametrit kerta-annoksen jéilkeen postmenopausaalisilla naisilla

Estradioli | Konjugoitumaton | Noretisteroni
Relugoliksi (E2) estroni (E1) (NET)

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

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

Lyhenteet: AUCy, = pitoisuus-aikakuvaajan alle jaényt pinta-ala ajasta 0 ekstrapoloitu dédrettdmaédn; Cmax =
havaittu enimmaispitoisuus; E1 = estroni; E2 =estradioli; NET = noretisteroni; Tmax = aika havaittuun
enimmaispitoisuuteen; ti2 = puoliintumisaika

Huomautus: Tassé taulukossa on esitetty lahtdtilanteen mukaan vakioidut estradiolin ja konjugoimattoman E1:n
farmakokineettiset parametrit. Esitettyné on aritmeettiset keskiarvot ja keskihajonnat, paitsi tmax-arvon osalta,
jolle on esitetty mediaani ja vaihteluvili (minimi ja maksimi). AUCo . on esitetty yksikkoind ng*h/ml
relugoliksille ja NET:lle ja yksikkoind pg*h/ml konjugoimattomalle E2:1le ja konjugoimattomalle E1. Cpax on
esitetty yksikkoind ng/ml relugoliksille ja NET:1le ja yksikkoind pg/ml konjugoimattomalle E2:1le ja
konjugoimattomalle E1.

Taulukossa 10 on yhteenveto relugoliksin, estradiolin (E2), kokonaisestronin (E1) ja noretisteronin
(NET) farmakokineettisistd parametreista vakaassa tilassa kerran péivéssa terveille
postmenopausaalisille naisille kuuden viikon ajan annetun Ryeqo-valmisteen jilkeen.

Taulukko 10. Relugoliksin, estradiolin, kokonaisestronin ja noretisteronin farmakokineettiset
parametrit usean annoksen jilkeen premenopausaalisilla naisilla

Konjugoitumaton | Noretisteroni
Relugoliksi Estradioli (E2) estroni (E1) (NET)
AUCo24
(ng*h/ml tai pg*h/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1 980) 25,5(11,4)
Crmax (ng/ml tai pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tax (h) 3(0,5,6) 3 (0,50, 12,00) 4 (1, 8,08) 1(1,2)
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Konjugoitumaton | Noretisteroni
Relugoliksi Estradioli (E2) estroni (E1) (NET)

Efektiivinen i (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Lyhenteet: AUCy4 = pitoisuus-aikakuvaajan alle jaényt pinta-ala ajasta annosteluvélin aikana (24);

Cmax = havaittu enimmdispitoisuus; E1 = estroni; E2 = estradioli; NET = noretisteroni; Tmax = aika havaittuun
enimmadispitoisuuteen.

Huomautus: esitettynd on aritmeettiset keskiarvot ja keskihajonnat, paitsi tmax-arvon osalta, jolle on esitetty
mediaani ja vaihteluvdli (minimi ja maksimi). AUCoy-24 on esitetty yksikkoind ng*h/ml relugoliksille ja NET:lle
ja yksikkoind pg*h/ml konjugoimattomalle E2:lle ja konjugoimattomalle E1. Cpax on esitetty yksikkdind ng/ml
relugoliksille ja NET:lle ja yksikkdind pg/ml konjugoimattomalle E2:lle ja konjugoimattomalle E1. Relugoliksin
efektiivinen puoliintumisaika on arvioitu kertymésuhteista AUC-arvojen perusteella usean 40 mg:n
relugoliksiannoksen annon jélkeen.

Imeytyminen

Suun kautta annettu relugoliksi imeytyy ensisijaisesti effluksikuljettajaproteiini P-gp:n vélitykselld,
jonka substraatti relugoliksi on. Suun kautta annettu relugoliksi imeytyy nopeasti saavuttaen
ensimmaisen huipun 0,25 tunnissa annoksen jalkeen, minka jalkeen esiintyy yksi tai useampi
imeytymishuippu annosta seuraavien 12 tunnin aikana. Relugoliksin absoluuttinen biologinen
hyotyosuus on 11,6 %. Kun Ryeqo annettiin runsasrasvaisen ja runsaskalorisen aterian jélkeen,
relugoliksin AUCy . pieneni 38 % ja Cmax 55 % paastotilaan verrattuna.

Kun Ryeqo-valmistetta annettiin kerta-annos suun kautta paastotilassa, konjugoimattoman estradiolin
pitoisuudet suurenivat hitaasti: keskiméaaraiset pitoisuudet saavuttivat huippupitoisuudet 8 tunnin
kuluttua annoksen jilkeen. Kun Ryeqo annettiin runsasrasvaisen ja runsaskalorisen aterian nauttimisen
jélkeen, ruualla ei havaittu olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta estradiolin tai estrogeenisten
metaboliittien altistukseen.

Suun kautta annettu noretisteroniasetaatti kdy ldpi nopean biotransformaation noretisteroniksi (NET)
suolistossa ja maksassa. Paastotilassa suun kautta annetun Ryeqo-valmisteen kerta-annoksen jélkeen
NET-pitoisuudet olivat alussa méadritettdvissd 0,5 tuntia annoksen jalkeen, minka jalkeen ne suurenivat
nopeasti ja keskiméadraiset pitoisuudet saavuttivat huippupitoisuudet tunnin sisalla.

Ruuan vaikutukset

Anto ruuan kanssa pienensi relugoliksin AUC-arvoa 38 % ja Cmax-arvoa 55 % suhteessa paasto-
olosuhteisiin; relugoliksialtistuksen pienenemisen ei kuitenkaan katsottu olevan kliinisesti
merkityksellistd. Ruualla ei havaittu olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta estradiolin,
estrogeenin, estrogeenisten metaboliittien tai noretisteronin altistukseen.

Jakautuminen

Relugoliksi sitoutuu 68—71-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, ja keskiméardinen kokoveren
ja plasman vélinen suhde on 0,78. Verenkierrossa kiertavit estradioli ja noretisteroni sitoutuvat
samassa méadrin sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG; 36-37 %) ja albumiiniin (61 %),
kun vain noin 1-2 % on sitoutumattomana. Nienndisen jakautumistilavuuden (Vz) arvo 19 x 10° 1,
joka saatiin absoluuttista biologista hytyosuutta koskevasta tutkimuksesta laskimonsisdisen annon
jélkeen, viittaa siihen, etté relugoliksi jakautuu laajasti kudoksiin. Eksogeenisen ja endogeenisen
estradiolin jakautuminen on samankaltainen. Estrogeenit jakautuvat laajasti elimistoon, ja niitd
esiintyy yleensd suurempina pitoisuuksina sukupuolihormonien kohde-elimissa.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, etté relugoliksin oksidatiiviseen metaboliaan maksassa
ensisijaisesti osallistuvat CYP-entsyymit olivat CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19
(<1 %). Oksidatiivisista metaboliiteista metaboliitti-A muodostui CYP3A4/5:n ja metaboliitti-B
CYP2C8:n kautta.
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Eksogeenisen ja endogeenisen estradiolin metabolia on samankaltainen. Estradioli metaboloituu
padasiassa maksassa ja suolistossa, mutta my0s kohde-elimissd, johtaen vihemman aktiivisten tai
inaktiivisten metaboliittien muodostumiseen, mukaan lukien estroni, katekoliestrogeenit ja useat
estrogeenisulfaatit ja -glukuronidit. Estrogeenit erittyvit sappinesteeseen, hydrolysoituvat ja imeytyvit
uudelleen (enterohepaattinen kierto) ja eliminoituvat padosin virtsaan biologisesti inaktiivisessa
muodossa. Estronin ja estradiolin oksidaatioon osallistuvat sytokromi P450 -entsyymit, padasiassa
CYP1A2, CYP1A2 (maksan ulkopuolinen), CYP3A4, CYP3AS5, CYP1BI1 ja CYP2C9.

Noretisteronin tirkeimmaét metaboliitit ovat Sa-dihydro-noretisteronin ja tetrahydro-noretisteronin
isomeerit, jotka erittyvit pddosin virtsaan sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteina.

Eliminaatio

Noin 20 % imeytyneesté relugoliksista eliminoituu muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan ja
80 % eliminoituu usean vihemmain merkittdvan metaboliareitin kautta ja/tai erittyy sapen kautta
muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin 38 % annetusta annoksesta erittyy metaboliitteina
(muina kuin metaboliitti-C:nd) ulosteisiin ja virtsaan. Suoliston mikroflooran muodostama
metaboliitti-C on ensisijainen metaboliitti ulosteissa (51 %) ja edelleen kuvastaa imeytymatonta
vaikuttavaa ainetta.

Kerta-annoksena otetun Ryeqo-tabletin jélkeen keskimédrdinen terminaalivaiheen puoliintumisaika
(t12) relugoliksilla on 61,5 tuntia, estradiolilla 16,6 tuntia ja noretisteronilla 10,9 tuntia. Kerran
vuorokaudessa annetun relugoliksin vakaa tila saavutetaan 12—13 vuorokaudessa. Kerran
vuorokaudessa annetun relugoliksin kerdyméaste on noin 2-kertainen ja kuvastaa noin 25 tunnin
efektiivistd puoliintumisaikaa ja tukee relugoliksin antoa kerran vuorokaudessa.

Kerran vuorokaudessa annetun E2:n ja NET:n kerdymén raportoitiin olevan 33—47 %, vaikkakin
yhdessé suoliston (presysteemisen) CYP3A-vilitteisen metabolian heikon indusoijan relugoliksin

kanssa annettuna E2:n kerdymaé on oletettavasti samanlainen tai hieman pienempi.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Relugoliksiin on yhdistetty altistuksen suureneminen annokseen ndhden enemman annosalueella
1-80 mg, se on suurinta yli 20 mg:n annoksilla ja sen ajatellaan liittyvén suolistossa olevan P-gp:n
saturaatioon. Tdma johtaa suun kautta otetun lddkkeen biologisen hydtyosuuden suurenemiseen.
Relugoliksin farmakokinetiikka kerran vuorokaudessa annetun 40 mg:n annoksen jalkeen on ajasta
riippumatonta.

Erityisryhmét

Kerta-annoksen farmakokineettisissé parametreissa ei ollut eroja japanilaisten ja valkoihoisten
terveiden tutkittavien vélilld, miké viittaa siihen, ettei etninen tausta vaikuta relugoliksin
farmakokinetiikkaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, etteivit ikd, etninen tausta,
paino tai painoindeksi aiheuta kliinisesti merkityksellisid eroja relugoliksin altistukseen. Koska seka
estradioli ettd noretisteroniasetaatti ovat hyvin tunnettuja yhdistelméehkaisyvalmisteiden ainesosia,
erityisryhmilld ei tehty tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun relugoliksia annettiin yksi 40 mg:n annos potilaille, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta,
relugoliksialtistuksen AUCy_.-arvo suureni 1,5-kertaiseksi ja Cmax-arvo 1,1-kertaiseksi verrattuna
terveisiin verrokkeihin, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Kun relugoliksia annettiin yksi

40 mg:n annos potilaille, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, relugoliksialtistuksen
AUC) - ja Cmax-arvot suurenivat 1,5-kertaisiksi verrattuna terveisiin verrokkeihin, joilla oli normaali
munuaisten toiminta. Lievd munuaisten vajaatoiminta ei ollut relugoliksin mink&én farmakokineettisen
parametrin merkittdvé kovariaatti populaatiofarmakokineettisessid mallissa. Vaikka keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita onkin hoidettava varoen (ks. kohta 4.4),
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Ryeqo-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Loppuvaiheen munuaistaudin ja sithen mahdollisesti liittyvéin hemodialyysin vaikutusta Ryeqo-
valmisteen ainesosien estradiolin, noretisteronin ja relugoliksin farmakokinetiikkaan
premenopausaalisilla naisilla ei ole arvioitu. Ei tiedetd, missd maérin relugoliksi, estradioli tai
noretisteroni poistuvat hemodialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Ryeqo-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Ryeqo-
annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.

kohta 4.2). Kun relugoliksia annettiin yksi 40 mg:n annos potilaille, joilla oli lievd maksan
vajaatoiminta, relugoliksin AUCy -arvo pieneni 31 % ja Cuax-arvo 24 % verrattuna terveisiin
verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Kun relugoliksia annettiin yksi 40 mg:n annos
potilaille, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta, relugoliksin AUCy.-arvo pieneni 5 % ja Cpax-
arvo suureni 1,2-kertaiseksi verrattuna terveisiin verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Relugoliksin seké estradiolin ja noretisteronin yhdistelmalla ei ole tehty ei-kliinisid tutkimuksia.
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen

vaaraan ihmisille.

Lisddntymistoksisuus ja kehitys

Tiineilld kaniineilla, joille annettiin relugoliksia suun kautta organogeneesin aikana, havaittiin
keskenmenoja ja koko poikueen menetysti altistuspitoisuuksilla (AUC), jotka vastasivat ihmisille
suositellulla annoksella 40 mg/vrk saavutettuja altistuspitoisuuksia. Rotilla ei havaittu alkion ja sikion
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia; relugoliksilla ei ole kuitenkaan merkittdvida GnRH-reseptorien
kautta vilittyvid vaikutuksia kyseisessé lajissa.

Estradioli ja estradiolivaleraatti aiheuttivat koe-eldimilld alkiokuolleisuutta jopa suhteellisen pienilld
annoksilla. Urogenitaalialueen epdmuodostumia ja urospuolisten sikiéiden feminisoitumista havaittiin.
Noretisteroni, kuten muutkin progestiinit, aiheuttaa naaraspuolisten sikididen maskuliinisoitumista
rotilla ja apinoilla. Suuria noretisteroniannoksia kdytettdessa esiintyi alkiokuolleisuutta.

Imetys

Kun imettaville rotille annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti leimattua relugoliksia

30 mg/kg synnytyksen jélkeen 14. pdivind, maidossa todetut relugoliksin ja/tai metaboliittien
pitoisuudet olivat jopa 10 kertaa suurempia kuin plasmassa todetut pitoisuudet 2 tuntia annoksen
jélkeen, ja pitoisuudet vdhenivat pieniksi 48 tunnin kuluessa annosta. Suurin osa maidossa olevasta
relugoliksista perdisin olevasta radioaktiivisuudesta muodostui muuttumattomasta relugoliksista.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd tima ladkevalmiste
saattaa aiheuttaa vesiymparistoon kohdistuvan riskin (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mannitoli (E421)
Natriumtérkkelysglykolaatti
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Hydroksipropyyliselluloosa (E463)

Magnesiumstearaatti (E572)

Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini (E1518)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on kuivausainetta ja joka on suljettu
induktiosaumatulla polypropeenista valmistetulla turvakorkilla. Yksi purkki sisaltda

28 kalvopaillysteisti tablettia. Yksi rasia sisaltdd 28 tai 84 kalvopaéllysteisti tablettia.
PVC/Al-lapipainopakkaus, jossa on kuivausainetta ja joka on pakattu kolmikerroksiseen
PET/AI/PE-foliopussiin. Yksi ldpipainopakkaus siséltdad 14 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi rasia
siséltda 28 tai 84 kalvopaillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tédma ladkevalmiste saattaa aiheuttaa ympaéristoriskin (ks. kohta 5.3). Kayttdiméaton lddkevalmiste tai
jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i ut 19-21.

1103 Budapest
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003

EU/1/21/1565/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 16. heindkuuta 2021
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Unkari

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

27



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg kalvopéaillysteiset tabletit
relugoliksi/estradioli/noretisteroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 40 mg relugoliksia, 1 mg estradiolia (hemihydraattina) ja
0,5 mg noretisteroniasetaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaallysteistd tablettia
3 x 28 kalvopaallysteistd tablettia
28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niella.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1565/001 28
EU/1/21/1565/002 84 (3 pakkausta 28)
EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ryeqo

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg kalvopéaillysteiset tabletit
relugoliksi/estradioli/noretisteroniasetaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 40 mg relugoliksia, 1 mg estradiolia (hemihydraattina) ja
0,5 mg noretisteroniasetaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niella.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1565/003 28
EU/1/21/1565/004 84

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
relugoliksi/estradioli/noretisteroniasetaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA

Ma—Ti—Ke—To—Pe—La—Su—...—Su
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
relugoliksi/estradioli/noretisteroniasetaatti

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

28 tablettia

6. MUUTA

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.
Kuivausainetta ei saa niella.

Gedeon Richter Plc.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,S mg kalvopiillysteiset tabletit
relugoliksi/estradioli/noretisteroniasetaatti

vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldfikkeen ottamisen, sillé se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ryeqo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Ryeqo-valmistetta
Miten Ryeqo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ryeqo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Ryeqo on ja mihin sitd kiytetiin
Ryeqo-valmisteen sisdltdmait vaikuttavat aineet ovat relugoliksi, estradioli ja noretisteroniasetaatti.

Sitd kéytetddn

- kohdun hyvénlaatuisten lihaskasvainten (myoomien) keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden
hoitoon

- endometrioosiin liittyvien oireiden hoitoon naisilla, joiden endometrioosia on aiemmin hoidettu
ladke- tai leikkaushoidolla. (Endometrioosi on sairaus, jossa kohdun limakalvon kaltaista
kudosta kasvaa kohdun ulkopuolella ja joka aiheuttaa usein kipua.).

Ryeqo-valmistetta kdytetddn aikuisille naisille (yli 18-vuotiaille) ennen vaihdevuosia.

Joillakin naisilla kohdun myoomat voivat aiheuttaa runsasta kuukautisvuotoa ja lantion alueen kipua
(navan alapuolista kipua). Ryeqo-valmistetta kidytetddn myoomien hoitoon vuodon lopettamiseksi tai
vihentamiseksi ja kohdun myoomiin liittyvén kivun ja lantion alueen vaivojen vahentéimiseksi.

Endometrioosia sairastavilla naisilla voi esiintya lantion tai alavatsan alueen kipua, kuukautiskipuja ja
yhdyntékipua. Ryeqo-valmistetta kdytetddn endometrioosin hoidossa lievittdméaén oireita, jotka
johtuvat kohdun limakalvon kaltaisen kudoksen esiintymisesté kohdun ulkopuolella.

Tama ladke siséltda relugoliksia. Se salpaa tiettyjd aivojen reseptoreita, mikd vahentda sellaisten
hormonien tuotantoa, jotka puolestaan stimuloivat munasarjoja tuottamaan estradiolia ja progesteronia
eli keltarauhashormonia. Ndiden reseptoreiden salpaaminen pienentédd elimistossé kiertdvid estrogeeni-
ja keltarauhashormonipitoisuuksia. Tdma ladke siséltdd myos kahta eri naissukupuolihormonia:
estradiolia, joka kuuluu estrogeeneihin, ja noretisteronia, joka kuuluu keltarauhashormoneihin.

Néiden hormonien siséllyttdminen Ryeqo-valmisteeseen ylldpitdd hormonaalisen tilan samanlaisena
kuin kuukautiskierron alussa, ja télld tavoin valmiste lievittdd oireita samalla, kun se auttaa luustoa
pysymain vahvana.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ryeqo-valmistetta

Ali ota Ryeqo-valmistetta

Ali ota Ryeqo-valmistetta, jos sinulla on jokin alla luetelluista sairauksista.

Jos sinulla on jokin alla luetelluista sairauksista, kerro siité laékarille:

- jos olet allerginen relugoliksille, estradiolille tai noretisteroniasetaatille tai tdmén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut veritulppa jalassa (syvé laskimotukos), keuhkoissa
(keuhkoveritulppa), syddmessé (sydédnkohtaus), aivoissa (aivohalvaus) tai muissa elimissi

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut valtimoveritulpan aiheuttama sairaus, kuten sydinkohtaus,
aivohalvaus tai rasitusrintakipu

- jos sinulla on veren hyytymishiirio (kuten proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos,
antitrombiini III:n puutos tai faktori V Leiden)

- jos sinulla on osteoporoosi

- jos sinulla on padnsirkyja, joihin liittyy paikallisia neurologisia oireita, kuten halvaantumista
tai lihasten hallinnan menetysté, tai migreeneji, joihin liittyy nékohairigita

- jos sinulla on jokin syopa, jota naissukupuolihormonit voivat pahentaa, kuten rintasyopi tai
sukupuolielinten syopi

- jos sinulla on tai on joskus ollut maksakasvaimia

- jos sinulla on tai on joskus ollut maksasairaus civitkd maksan toimintakokeiden arvot
ole palautuneet normaaleiksi

- jos olet raskaana tai jos epdilet, ettd saatat olla raskaana, tai jos imetit

- jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa eméttimesti

- jos kaytit hormonaalista ehkaisyi (esimerkiksi ehkidisytabletteja) etkd halua lopettaa sen
kayttoa.

Jos jokin edelld mainituista tiloista esiintyy ensimmaisen kerran Ryeqo-hoidon aikana, lopeta heti
valmisteen kaytto ja kddnny valittomasti 1adkérin puoleen.

Jos et ole varma joistakin edelld mainituista kohdista, keskustele l1adkérin kanssa ennen Ryeqo-
valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ryeqo-valmistetta.

Sinun on hyva tietdd, ettd useimmilla naisilla kuukautisvuoto véhenee tai kuukautisvuotoa ei tule
hoidon aikana ja muutaman viikon ajan hoidon jéalkeen.

Ladkari keskustelee kanssasi sairaus- ja perhetaustoistasi. Ladkari tarkistaa myds verenpaineesi
ja varmistaa, ettet ole raskaana. Jos sinulla on erityisié hoitotarpeita ja/tai terveyteesi liittyvid
huolenaiheita, sinulle voidaan mahdollisesti tehdd myos lddkarintarkastus ja muita tutkimuksia,
esimerkiksi rintatutkimus ja luiden vahvuutta mittaava tutkimus.

Lopeta Ryeqo-valmisteen kiiytto ja hakeudu Kiireellisesti ldikéirinhoitoon, jos havaitset
jotain seuraavista:
- jokin tila, joka mainitaan kohdassa “Ali ota Ryeqo-valmistetta”
- maksasairauden merkkeja:
- ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus
- pahoinvointi tai oksentelu, kuume, voimakas vésymys
- tumma virtsa, kutina tai yldvatsakipu
- verenpaineen voimakas nousu (oireita voivat olla paansirky, visymys, huimaus)
- migreeni ensimmadisté kertaa tai epitavallisen voimakkaat piAfnsiryt, joita ilmenee aiempaa
useammin
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- mahdollisen veritulpan merkkej4, jotka saattavat merkita sité, ettd sinulla on veritulppa
jalassa (syvé laskimotukos) tai keuhkoissa (keuhkoveritulppa), syddnkohtaus tai aivohalvaus.
Ks. kohdasta "Ryeqo ja veritulppariski” kuvaus ndiden vakavien tilojen oireista.

- jos tulet raskaaksi.

Kerro liddkirille, jos jokin seuraavista tiloista koskee sinua:

- jos sinulla on vdhintdédn yksi alla luetelluista veritulpan riskitekijoista

- jos sinulla on korkea verenpaine

- jos sinulla on osteoporoosi

- jos sinulla on migreenii

- jos epdilet, ettéd saatat olla raskaana. Ryeqo-hoito vdhentédd yleensd kuukautisvuotoa
merkittivasti tai jopa lopettaa kuukautisvuodon, jolloin raskauden havaitseminen vaikeutuu

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut masennusta

- jos sinulla on munuaissairaus.

Ryeqo ja veritulppariski

Muiden estrogeenia ja keltarauhashormonia siséltdvien ladkkeiden kdytté suurentaa veritulppariskia.
Veritulppariskid Ryeqo-hoidon yhteydessa ei ole varmistettu. Ryeqo vdhentad estrogeenipitoisuuksia
samalle tasolle kuin miti normaalin kuukautiskierron alussa on.

Laskimo- ja/tai valtimoveritulppariskid suurentavat tekijét:

- veritulppariski lisddntyy ifin myoté (erityisesti noin 35. ikdvuodesta alkaen)

- jos olet ylipainoinen (painoindeksi > 30 kg/m?)

- jos olet ollut suuressa leikkauksessa tai pidemmén aikaa liikkumatta (esim. jalkasi on
kipsissd)

- jos olet dskettdin synnyttinyt

- jos léhisukulaisellasi on ollut veritulppa jalassa, keuhkossa tai muussa elimessi,
syddnkohtaus tai aivohalvaus nuorena (esimerkiksi alle 50-vuotiaana)

- jos tupakoit

- jos sinulla on sydénvaivoja (ldppévika, rytmihéirié nimelté eteisvirini)

- jos sinulla on diabetes

- jos sinulla on tiettyjé sairauksia, kuten systeeminen lupus erythematosus (SLE—sairaus, joka
vaikuttaa elimiston luonnolliseen puolustusjérjestelmaén), sirppisoluanemia (perinnéllinen
veren punasolujen sairaus), Crohnin tauti tai haavainen paksusuolentulehdus (kroonisia
tulehduksellisia suolistosairauksia) tai syopa.

Veritulppariski suurenee sen mukaan, mitd enemmaén riskitekijoitd sinulla on.
Veritulpan oireet riippuvat veritulpan esiintymispaikasta.

Jalassa olevan veritulpan (syvin laskimotukoksen, SLT) oireet

Jalassa olevan veritulpan eli syvén laskimotukoksen oireita voivat olla

- jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka pahenee ylos noustessa tai kévellessé

- jalan lisddntynyt kuumotus ja ihon punoitus tai varinmuutos.

Keuhkoissa olevan veritulpan (keuhkoveritulpan) oireet

Keuhkoissa olevan veritulpan eli keuhkoveritulpan oireita voivat olla

- dkillisesti alkanut selittimé&ton hengenahdistus tai nopea hengitys
- akillinen yské, johon voi liittyd pistdva rintakipu

- veriyskokset

- voimakas huimaus tai heikotuksen tunne

- nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.
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Sydiinkohtauksen oireet

Sydankohtauksen oireet voivat olla ohimenevii ja niitd voivat olla

- kipu, epamiellyttivét tuntemukset, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden
tunne rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- epamiellyttavat tuntemukset, jotka siteilevit selkddn, leukaan, kurkkuun, késivarteen tai vatsaan

- kyllaisyyden, ruuansulatusvaivojen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.

Aivohalvauksen oireet

Aivohalvauksen oireita voivat olla

- kasvojen, késivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdella
puolella vartaloa esiintyva)

- akilliset kdvelyvaikeudet, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- akillinen sekavuus, puhumisen tai muiden ymmértdmisen vaikeudet

- akilliset ndkovaikeudet toisessa tai molemmissa silmissé

- akillinen, voimakas tai pitkittynyt paénsarky, jolle ei ole selvdd syyté

- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyéd kouristuskohtaus.

Leikkaus
Jos olet menossa leikkaukseen, kerro ladkérille, ettd kaytdt Ryeqo-valmistetta.

Maksakasvaimet tai maksasairaus
Harvinaisissa tapauksissa estrogeeneja ja progestiineja kiyttavilld naisilla on raportoitu esiintyneen
maksakasvaimia tai maksasairautta. Jos havaitset keltaisuuden oireita, hakeudu laakariin.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos havaitset virtsan méarén vihenemisté tai nesteen kertymistd, joka aiheuttaa sédrien, nilkkojen tai
jalkaterien turvotusta, hakeudu ladkériin.

Kuukautisvuodon muutokset

Ryeqo-hoito viahentdd yleensd kuukautisvuotoa merkittavésti tai voi jopa lopettaa kuukautisvuodon
ensimmadisten 30 hoitopdivéin kuluessa. Jos sinulla on kuitenkin edelleen voimakasta vuotoa, kerro
siitd 1adkarille.

Masennus
Jos sinulla on mielialan vaihteluita tai masennuksen oireita, hakeudu ladkériin.

Verenpaineen kohoaminen
Harvoissa tapauksissa Ryeqo-hoito saattaa aiheuttaa véhiistd verenpaineen kohoamista. Jos havaitset
kohonneen verenpaineen oireita, hakeudu laédkariin.

Kohdun myooman esiinluiskahdus tai ulostyontyminen

Kohdun myoomia voi kehittyd minne tahansa kohdun limakalvon seindméén, myos
limakalvonalaiskudokseen, joka on ohut kudoskerros kohdussa. Joillakin naisilla kohdun myooma voi
tyontya ulos tai luiskahtaa kohdunkaulan 1dpi eméttimeen ja aiheuttaa merkittdvaa kohtuverenvuodon
tai kivun pahenemista. Jos sinulla on voimakasta kohtuverenvuotoa sen jalkeen, kun oireesi ovat
parantuneet Ryeqo-hoidon aikana, hakeudu laakariin.

Sappirakon hiiriot

Joillakin estrogeenia ja progestiinia, myds Ryeqo-valmistetta, kiyttédneilld naisilla on raportoitu
esiintyneen sappirakon héiridita (sappikivii tai sappirakon tulehdus). Jos sinulla on epitavallisen
voimakasta kipua rintakehén alapuolella tai yldvatsassa, hakeudu ladkariin.
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Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ei pidd ottaa Ryeqo-valmistetta, silld sen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu tassd ikdryhméssa.

Muut lddkevalmisteet ja Ryeqo
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Keskustele l4dkérin kanssa, jos otat jotain alla luetelluista 1ddkkeistd, silld ndma ladkkeet voivat

vaikuttaa Ryeqo-valmisteeseen tai Ryeqo voi vaikuttaa niihin:

- tietyt lddkkeet, joita kdytetdén epilepsian hoitoon (esim. karbamatsepiini, topiramaatti,
fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, okskarbatsepiini, felbamaatti)

- tietyt lddkkeet, joita kdytetdéin HIV-infektion/immuunikadon (HIV/AIDS) hoitoon (esim.
ritonaviiri, efavirentsi)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetddn hepatiitti C -viruksen (HCYV) hoitoon (esim. bosepreviiri,
sofosbuviiri, velpatasviiri, voksilapreviiri, telapreviiri, glekapreviiri)

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
flukonatsoli, griseofulviini)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdén bakteeri-infektioiden hoitoon (esim. rifampisiini, rifabutiini,
klaritromysiini, erytromysiini, gentamisiini, tetrasykliini, griseofulviini)

- tietyt lddkkeet, joita kdytetdéin keuhkovaltimoiden korkean verenpaineen hoitoon
(esim. bosentaani)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon (esim. diltiatseemi, karvediloli,
verapamiili)

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn rytmihiirioiden hoitoon (esim. amiodaroni, dronedaroni,
propafenoni, kinidiini, verapamiili)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetddin rasitusrintakivun hoitoon (esim. ranolatsiini, karvediloli,
verapamiili)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetddn hylkimisreaktion estimiseen elinsiirron jilkeen (esim.
siklosporiini)

- mikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvét rohdosvalmisteet.

Raskaus ja imetys

Ali ota Ryeqo-valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy ladkariltd neuvoa ennen timén lddkkeen kayttdd. Jos tulet raskaaksi, lopeta
Ryeqo-valmisteen kaytto ja ota yhteys ladkériin.

Ryeqo pysdyttdéd ovulaation, joten on epitodenniakoisti, etté tulet raskaaksi Ryeqo-valmisteen kéyton
aikana, jos kéytit sitd suositusten mukaisesti. Ovulaatio ja kuukautisvuoto palaavat nopeasti Ryeqo-
hoidon lopettamisen jilkeen ja jokin muu ehkéisyvaihtoehto on aloitettava vilittomésti Ryeqo-hoidon
lopettamisen jilkeen.

Riippuen siitd, misséd vaiheessa kuukautiskiertoa aloitat Ryeqo-valmisteen ottamisen, voi kestid jonkin
aikaa, ennen kuin Ryeqo estdd ovulaation kokonaan. Siksi sinun on kéytettava ei-hormonaalista
ehkdisymenetelméai (esim. kondomia) ensimméiisen kuukauden ajan Ryeqo-hoidon aloittamisen
jélkeen.

Jos unohdat ottaa kaksi tai enemmaén kuin kaksi perdkkiistd tablettia, sinun on kéytettiv ei-
hormonaalista ehkédisymenetelm&é seuraavan 7 hoitopdivén ajan.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ryeqo-valmisteella ei tiedetd olevan vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Laboratoriokokeet

Jos olet menossa veri- tai virtsakokeeseen, kerro ladkérille tai laboratoriohenkilokunnalle, ettd kaytat
Ryeqo-valmistetta, silld timé ldadke voi vaikuttaa joidenkin kokeiden tuloksiin.
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Ryeqo sisiltai laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdman lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Ryeqo-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti paivissa.

Tabletti on otettava suun kautta joka péivd suunnilleen samaan kellonaikaan joko ruuan kanssa tai
ilman ruokaa pienen nesteméérén kera.

On suositeltavaa, ettd Ryeqo-valmisteen ottaminen aloitetaan ensimmaisten 5 paivan kuluessa
kuukautisvuodon alkamisesta. Jos aloitat johonkin toiseen aikaan kuukautiskierrosta, vuotosi voi
aluksi olla epdsdénnollisté tai tavallista runsaampaa.

Jos otat enemmiin Ryeqo-valmistetta kuin sinun pitiisi

Vakavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu, kun tétd 14ékettd on otettu useampi annos kerralla. Suuret
estrogeeniannokset voivat aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua sekd eméatinverenvuotoa. Jos olet
ottanut liian monta Ryeqo-tablettia, kysy neuvoa l4ékarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Ryeqo-valmistetta

Jos unohdat ottaa yhden tabletin, ota se niin pian kuin muistat ja jatka sitten tablettien ottamista
seuraavana paivéni tavalliseen tapaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
tabletin.

Jos unohdat ottaa kaksi tai enemmaén kuin kaksi perdkkiistd tablettia, kysy neuvoa lddkarilta ja kéyta
lisdksi muuta kuin hormonaalista ehk&isyé (esim. kondomia) seuraavien 7 hoitopéivin ajan.

Jos lopetat Ryeqo-valmisteen oton
Jos haluat lopettaa Ryeqo-valmisteen ottamisen, keskustele ensin ladkérin kanssa. Ladkari selittdd
sinulle hoidon lopettamisesta aiheutuvat vaikutukset ja keskustelee kanssasi muista mahdollisuuksista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kéytostd, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Hakeudu vélittomaésti 1d4dkérinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista allergisen reaktion
merkeistd ja oireista:

- huulten, kasvojen tai nielun turvotus.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Ryeqo-valmisteen kdyton yhteydessa, ja ne on lueteltu
esiintyvyysjarjestyksessa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya yli 1 kayttd;jalla 10:sté):
- padnsérky
- kuumat aallot.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:sté):

- runsas, epasddnnollinen tai pitkittynyt kohtuverenvuoto
- sukuelinalueen kuivuus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintddn 1 kayttajalla 100:sta):

- ruoansulatushairiot

- nokkosihottuma

- angioedeema (kasvojen, suun, kielen, vatsan alueen, késivarsien tai jalkojen ihon tai
limakalvojen nopea turpoaminen)

- kyhmy rintakudoksessa (kysta rinnassa)

- kohdun myooman ulostydontyminen (myooma tulee ulos joko kokonaan tai osittain emattimen
kautta ja usein vuoto emattimesta lisddntyy).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ryeqo-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiytd titi l4dkettd ulkopakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttdpaivimédrin EXP
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ryeqo siséltai

- Vaikuttavat aineet ovat relugoliksi, estradioli ja noretisteroniasetaatti. Yksi kalvopééllysteinen
tabletti siséltdd 40 mg relugoliksia, 1 mg estradiolia ja 0,5 mg noretisteroniasetaattia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mannitoli (E421), natriumtérkkelysglykolaatti,
hydroksipropyyliselluloosa (E463), magnesiumstearaatti (E572), hypromelloosi tyyppi 2910
(E464), titaanidioksidi (E171), triasetiini (E1518), keltainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ryeqo on vaaleankeltainen tai keltainen, 8 mm:n pyored kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd 415 eika toisella puolella ole mitdin merkintdd. Se on saatavana
suuritiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistetussa purkissa, jossa on kuivausainetta ja joka on
suljettu induktiosaumatulla polypropeenista valmistetulla turvakorkilla, tai
PVC/Al-lapipainopakkauksessa, jossa on kuivausainetta ja joka on pakattu kolmikerroksiseen
PET/Al/PE-foliopussiin. Yksi rasia sisiltdd yhden tai kolme 28 tabletin purkkia tai kaksi tai kuusi
14 tabletin ldpipainopakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari
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Valmistaja (erdn vapauttavat toimipaikat)
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Unkari

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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