BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (i form av hemihydrat) och
0,5 mg noretisteronacetat.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller cirka 80 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Ljusgul till gul, filmdragerad rund tablett pd 8 mm mirkt med 415" pé ena sidan och slét pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ryeqo dr avsett for vuxna kvinnor i fertil alder for:

- behandling av mattliga till svara symtom pa myom.

- symtomatisk behandling av endometrios hos kvinnor som tidigare behandlats med ldkemedel
eller operation for sin endometrios (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Ryeqo ska sittas in och dvervakas av lidkare med erfarenhet av diagnostik och
behandling av myom och/eller endometrios.

Dosering

En tablett Ryeqo ska tas en gang dagligen, ungefdr vid samma tid varje dag, med eller utan mat.
Tabletterna ska vid behov tas med lite vitska (se avsnitt 5.2).

Minskad bentédthet (BMD) och osteoporos

DXA-undersokning (Dual energy X-ray Absorptiometry) rekommenderas efter 1 ars behandling.
Patienter med riskfaktorer for osteoporos eller benforlust rekommenderas genomga DXA-
undersokning innan behandling med Ryeqo pébdrjas (se avsnitt 4.4).

Innan behandlingsstart
Graviditet maste uteslutas innan behandlingen med Ryeqo paboérjas.



Nér behandlingen pébdrjas ska den forsta tabletten tas hdgst S5 dagar efter det att
menstruationsblédningen har borjat. Om behandlingen pabdrjas en annan dag i menstruationscykeln
kan blodningen initialt vara oregelbunden och/eller kraftig.

Ryeqo kan anvéndas utan avbrott. Utsdttande bor 6vervagas nér patienten gér in i menopaus eftersom
symtomen vid savdl myom som endometrios gar tillbaka nar menopaus borjar.

Preventivmedelsegenskaper hos Ryego

Eventuella hormonella preventivmedel ska séttas ut innan behandlingen pébdrjas, eftersom samtidig
anvindning av hormonella preventivmedel &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Icke-hormonell preventivmetod ska anvindas under minst 1 manad efter pibérjad behandling med
Ryeqo.

Efter minst en ménads behandling med Ryeqo himmas dgglossningen hos kvinnor som tar den
rekommenderade dosen, och ger ett adekvat skydd mot graviditet.

Fertila kvinnor maste informeras om att dgglossningen aterkommer snabbt efter avslutad behandling.
Darfor ska lampliga preventivmetoder diskuteras med patienten innan behandlingen avbryts och

lampliga preventivmetoder rekommenderas efter att behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4).

Missade tabletter

Om en tablett missas maste den tas sd snart som majligt och behandlingen sedan fortsétta nésta dag
med en tablett vid den vanliga tidpunkten.

Om tvé eller fler tabletter i foljd missas kan den preventiva effekten forsvagas. En icke-hormonell
preventivimetod ska anvéndas under de foljande sju behandlingsdagarna (se avsnitt 4.6).

Sdrskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvéindning av Ryeqo i en éldre population for dessa indikationer.

Nedsatt njurfunktion
Det kravs ingen dosjustering av Ryeqo for patienter med l4tt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det krévs ingen dosjustering av Ryeqo for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Ryeqo ar kontraindicerat for kvinnor med svér leversjukdom om leverfunktionsvardena
inte har atergatt till det normala (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Ryeqo for barn under 18 éar f6r behandling av symtom pa
myom.

Sdkerhet och effekt for Ryeqo for barn under 18 ar for behandling av endometrios har inte faststéllts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Oral anvéindning.
Ryeqo kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska vid behov tas med lite vétska.

4.3 Kontraindikationer



- Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (VTE) (t.ex. djup ventrombos, lungemboli).

- Tidigare eller pagaende arteriell tromboembolisk kardiovaskulér sjukdom (t.ex. hjartinfarkt,
stroke, myokardischemi).

- Kénd trombofil defekt, t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombinbrist eller aktiverat
protein C (APC)-resistens inklusive faktor V Leiden-mutationen (se avsnitt 4.4).

- Kénd osteoporos.

- Huvudvirk med fokala neurologiska symtom eller migrdn med aura (se avsnitt 4.4).

- Kénd eller misstankt malignitet som uppkommit under inverkan av kdnshormonsteroider (t.ex. i
konsorgan eller brost).

- Nérvaro av eller tidigare historia av levertumorer (benigna eller maligna) (se avsnitt 4.4).

- Narvaro av eller tidigare historia av svar leversjukdom sa ldnge inte leverfunktionsvardena har
atergatt till det normala.

- Graviditet eller misstdnkt graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Genital blodning av okénd etiologi.

- Samtidig anvdndning av hormonella preventivmedel.

4.4 Varningar och forsiktighet
Ryeqo fér endast ordineras efter en noggrant stilld diagnos.

LikarundersOkning/-konsultation

Innan behandlingen med Ryeqo sitts in eller aterinsétts maste en fullstdndig anamnes tas, inklusive
familjeanamnes. Blodtrycket ska métas och en kroppsundersokning maste utforas med utgangspunkt i
kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Under behandlingen ska
regelbundna kontroller genomforas enligt klinisk praxis.

Eventuella hormonella preventivmedel maste sittas ut innan behandlingen med Ryeqo paborjas
(se avsnitt 4.3). Icke-hormonell preventivmetod ska anvéndas under minst 1 ménad efter paborjad

behandling. Graviditet maste uteslutas innan behandlingen med Ryeqo paborjas.

Risk for tromboembolisk sjukdom

Vid anvindning av lakemedel som innehéller Gstrogen och gestagen 6kar risken for arteriell och vends
tromboembolism (ATE och VTE) jamfort med nér inga sddana likemedel anvénds.

Risken for ATE/VTE med Ryeqo har inte faststéllts. Ryeqo innehaller ldgre doser av dstrogen och
gestagen dn de doser som anvinds i kombinerade hormonella preventivmedel, och tillhandahalls i
kombination med relugolix, en GnRH-receptorantagonist (gonadotropinfriséttande hormon) som
undertrycker produktionen av dstrogen och progesteron i dggstockarna. Med Ryeqo ligger
estradiolhalterna i det intervall som observeras i den tidiga follikelfasen i menstruationscykeln

(se avsnitt 5.1).

Om en ATE/VTE uppkommer méste behandlingen omedelbart avbrytas. Ryeqo ar kontraindicerat for
kvinnor med tidigare eller pagdende vends eller arteriell tromboembolisk sjukdom (se avsnitt 4.3).

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos kvinnor som anvénder ldkemedel med
Ostrogen och gestagen kan dka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell 1 nedan).



Tabell 1. Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt ndr BMI okar.
Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt I dessa situationer &r det lampligt att gora ett
ingrepp eller omfattande skada uppehéll 1 anvidndningen av ldkemedlet (vid

elektiv kirurgi minst fyra veckor i férvég) och
inte ateruppta anvéndningen forrén tva veckor
efter fullstdndig remobilisering.

Positiv familjeanamnes (vends Om man misstdnker en hereditér predisposition
tromboembolism) hos ett syskon eller fordlder i | ska kvinnan remitteras till en specialist for
relativt unga ar, t.ex. fore 50 ars alder radgivning innan hon anvander lakemedlet.
Andra medicinska tillstind som forknippas Cancer, systemisk lupus erythematosus,

med VTE hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk

inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulcerds kolit) och sicklecell-sjukdom.

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar.

Den o6kade risken for tromboembolism under graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i
puerperium, maste beaktas (fér information om “Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart sdka ldkare och informera vardpersonalen om att hon
tar Ryeqo.

Symtom pé djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- unilateral svullnad av ett ben och/eller fot eller 1angs en ven i benet

- smirta eller dmhet i benet som bara kénns vid stdende eller gdende

- okande vdrme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pé lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oférklarlig andnéd eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andndd och hosta) dr icke-specifika och kan feltolkas som mer vanliga
eller mindre allvarliga hidndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksé visat ett samband mellan anvdndning av lidkemedel med
Ostrogen/gestagen och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller
cerebrovaskuldr hiandelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arterieclla tromboemboliska
hindelser kan vara dodliga.

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer hos kvinnor som anvander lakemedel med
Ostrogen och gestagen kan oka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell 2 nedan).



Tabell 2. Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar.

Rokning Kvinnor bor starkt rekommenderas att sluta roka
om de vill anvinda lakemedlet.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nar BMI okar.

Positiv familjeanamnes (arteriell Om man misstdnker en hereditar predisposition,

tromboemobolism) hos ett syskon eller fordlder | ska kvinnan remitteras till en specialist for

i relativt unga ar, t.ex. fore 50 ars alder radgivning innan hon beslutar sig for att
anvinda ldkemedlet.

Migrin En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av
migrédn vid anvdndning av lakemedlet (som kan
vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskulér
hindelse) kan vara ett skil for omedelbart
utséttande.

Andra medicinska tillstind som férknippas med | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,

vaskuléra hindelser hjértklaffsjukdom och férmaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart sdka ldkare och informera hélso- och sjukvarden om att
hon tar Ryeqo.

Symtom pa en cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att gé, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bdda gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kénd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfélliga symtom som tyder pé att hindelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TTA).

Symtom pé en hjértinfarkt kan vara:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

- obehag som strélar mot ryggen, kéken, halsen, armen, magen

- mattnadskinsla, matsméltningsbesvir eller kvavning

- svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

Risk for benforlust

Efter en initial icke kliniskt relevant minskning av bentdtheten (BMD) stabiliserades bentédtheten efter
12-24 veckors behandling och 1ag dérefter kvar pa en stabil niva (méatningar utfordes i upp till 2 ar).
Genomsnittlig minskning av BMD under det forsta behandlingsaret med Ryeqo var 0.69 %.

Dock ségs minskningar med > 3 % hos 21 % av patienterna. Av denna anledning rekommenderas en
DXA-undersokning efter behandlingens 52 forsta veckor och dérefter nér sa anses lampligt. Beroende
pa omfattningen av BMD-f6randringen kan nyttan och riskerna med Ryeqo behéva omprovas.

For patienter med benskorhetsfraktur i anamnesen eller andra riskfaktorer for osteoporos eller
benforlust, inklusive patienter som tar ldkemedel som kan paverka BMD, bor nyttan och riskerna med
Ryeqo Overvigas innan behandlingen péborjas. Det rekommenderas att genomfora
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DXA-undersokning innan behandling med Ryeqo pabérjas pa dessa patienter. Ryeqo bor inte initieras
om risken férknippad med BMD-forlust 6verstiger den potentiella nyttan av behandlingen.

Levertumorer eller leversjukdom

Ryeqo ar kontraindicerat for kvinnor med benign eller malign levertumor eller leversjukdom, sa ldnge
inte leverviardena har atergatt till det normala (se avsnitt 4.3). Om gulsot utvecklas maste behandlingen
avbrytas.

I kliniska provningar intrdffade asymptomatiska dvergéende forhojningar av
serumalaninaminotransferas (ALT) minst 3 génger dver den 6vre gransen for referensomrédet hos
<1 % av deltagarna som behandlades med Ryeqo. Akuta levertestavvikelser kan kriva att
behandlingen med Ryeqo avbryts tills levertesterna atergar till normala.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for relugolix 6kar hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2), men ingen dosjustering kravs (se avsnitt 4.2). Méangden relugolix som avldgsnas genom
hemodialys ar okénd.

Forédndrat blodningsmonster vid menstruation

Patienterna maste informeras om att behandlingen med Ryeqo vanligtvis leder till minskad blodforlust
i samband med menstruation, eller till amenorré, under de forsta tva behandlingsménaderna.

Kvinnor som fick Ryeqo for behandling av myom hade amenorré (51,6 %) eller cyklisk blodning
(15,4 %), medan resten (31,9 %) hade ett oregelbundet blodningsmonster vid bedomningen vecka 24.
Vid bedémning vecka 52 och vecka 104 hade 70,6 % respektive 58,3 % av kvinnorna som fick Ryeqo
amenorre.

Av patienterna med endometrios hade majoriteten (65,2 %) amenorré vid bedomning vecka 24. Vid
beddmning vecka 52 och vecka 104 hade 76,6 % respektive 82,3 % av kvinnorna amenorreé.

Vid ihéllande kraftig blodning méste patienterna informera sin likare.

Preventivmedelsegenskaper hos Ryego

Ryeqo ger ett adekvat skydd mot graviditet nir det anviands i minst en manad (se avsnitt 4.2). Kvinnor
i fertil &lder méste dock informeras om att dgglossningen aterkommer snabbt efter avslutad
behandling. Darfor ska alternativa preventivimetoder rekommenderas omedelbart efter avbruten
behandling.

Minskad férméga att méarka av en graviditet

Kvinnor som tar Ryeqo erfar ofta att menstruationen uteblir eller att blddningsméngden eller
intensiteten minskar eller att blodningstiden blir kortare.

Detta fordandrade blodningsmonster kan medfora att mojligheten att mérka av en graviditet i tid
minskar. Gor ett graviditetstest om graviditet misstinks och avbryt behandlingen om graviditet

bekriftas.

Prolaps eller utstotning av myomet

Submukdsa myom &r vanliga (15 % till 20 % av alla kvinnor med myom) och kan ibland falla fram
(prolaps) och ner genom livmoderhalsen eller stotas ut, ibland med dvergéende kraftig
livmoderblddning. Kvinnor med ként eller missténkt submukdst myom maste informeras om risken
for prolaps och utstétning nér de star pa behandling med Ryeqo, och ska kontakta ldkare om en svar
blodning aterkommer efter det att blddningssymtomen har forbéttrats under tiden de statt pa



behandling med Ryeqo.

Depression

Kvinnor med tidigare depression ska std under noggrann observation och behandlingen med Ryeqo
avbrytas om depressionen aterkommer i allvarlig grad. Det finns begriansat med data om sambandet
mellan Ryeqo eller andra likemedel som innehaller estradiol och gestagener och nydebuterad
depression eller forvarrande av en befintlig depression. Kvinnor méste uppmanas att kontakta lakare i
hindelse av humorforandringar och depressionssymtom, dven kort efter det att behandlingen har
paborjats.

Hogt blodtryck

Mindre blodtrycksokningar har rapporterats hos kvinnor som tar Ryeqo men 6kningar av klinisk
relevans ar séllsynta. Om en kliniskt signifikant hypertoni utvecklas under tiden Ryeqo anvénds,
ska blodtryckssankande behandling séttas in och nyttan med fortsatt behandling utvarderas. Om
behandlingen med Ryeqo avbryts kan behandlingen aterupptas om normala blodtrycksvarden kan
uppnés med blodtryckssdnkande behandling.

Sjukdomar i gallbldsan

Tillstdnd sdsom sjukdomar i gallblasan, kolelitiasis och kolecystit har rapporterats forekomma eller
forvéarras vid anvindning av Ostrogen och gestagen, inklusive Ryeqo, dock utan entydiga beldgg for
nagot samband med Ryeqo.

Laboratorieprover

Anvindningen av dstrogener och gestagener kan paverka svaren pa vissa laboratorieprover, déribland
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion samt plasmahalterna av
proteiner (bérarproteiner), t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner,
parametrar for kolhydratomséttning och parametrar for koagulation och fibrinolys. Eventuella
forandringar ligger vanligtvis inom normala laboratorievarden.

Laktos

Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tilllstdnd bor inte anvanda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Rekommendationerna angdende interaktioner med Ryeqo baseras pé utvirderingar av interaktioner for
de enskilda komponenterna.

Mojlighet att andra ldkemedel paverkar komponenterna i Ryego

Relugolix

Orala P-glykoproteinhdimmare (P-gp-himmare)

Samtidig anvandning av Ryeqo och orala P-gp-hdmmare rekommenderas inte. Relugolix 4r ett substrat
for P-gp (se avsnitt 5.2) och i en interaktionsstudie med erytromycin, en P-gp-héimmare och mattlig
hdmmare av cytokrom P450 3A4 (CYP-hdmmare), 6kade arean under plasmakoncentrationskurvan
(AUC) och den maximala koncentrationen (Cmax) for relugolix 4,1- respektive 3,8-faldigt.
Exponeringen for relugolix kan 6ka vid samtidig anvdndning av P-gp-hdmmare, daribland vissa
lakemedel mot infektion (t.ex. erytromycin, klaritromycin, gentamicin, tetracyklin), svampdddande
lakemedel (ketokonazol, itrakonazol), blodtryckssdnkande ldkemedel (t.ex. karvedilol, verapamil),
antiarytmika (t.ex. amiodaron, dronedaron, propafenon, kinidin), antiangindsa ldkemedel (t.ex.
ranolazin), ciklosporin, proteashimmare mot humant immunbristvirus (hiv) eller hepatit C-virus



(HCV) (t.ex. ritonavir, telaprevir). Om samtidig anvdndning med orala P-gp-hdmmare som tas en eller
tva ganger dagligen (t.ex. azitromycin) ar oundviklig ska Ryeqo tas forst, varefter dosen med P-gp-
himmare ska tas separat, minst 6 timmar senare, med titare dvervakning av patienten avseende

biverkningar.

Kraftiga CYP3A4-inducerare (cytokrom P450 344) och/eller P-gp-inducerare

Samtidig administrering av Ryeqo och kraftiga CYP3A4- och/eller P-gp-inducerare rekommenderas
inte. [ en klinisk interaktionsstudie med rifampicin, en kraftig CYP3A4- och P-gp-inducerare,
minskade Cnax o0ch AUC f6r relugolix med 23 % respektive 55 %. Lakemedel som orsakar kraftig
CYP3AA4- och/eller P-gp-induktion, sdsom antiepileptika (t.ex. karbamazepin, topiramat, fenytoin,
fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat), ldkemedel mot infektion (t.ex. rifampicin, rifabutin,
griseofulvin), johannesort (Hypericum perforatum), bosentan samt hiv- och HCV-proteashdmmare
(t.ex. ritonavir, boceprevir, telaprevir) och icke-nukleosida himmare av omvint transkriptas (t.ex.
efavirenz) kan minska plasmakoncentrationen av relugolix och medfora en minskad terapeutisk effekt.

CYP3A4-hdimmare

Samtidig anvandning av relugolix och kraftiga CYP3A4-hdmmare utan P-gp-inhiberande effekt
(vorikonazol) dkade inte exponeringen for relugolix pa nagot kliniskt betydelsefullt satt. I en klinisk
interaktionsstudie av samtidig administrering med atorvastatin (en svag CYP3A4-enzymhammare)
fordndrades inte heller exponeringen for relugolix p& négot kliniskt betydelsefullt sétt.

Effekten av samtidigt administrerade lakemedel pa exponeringen for relugolix i kliniska provningar,
samt rekommendationer, sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3. Effekt av samtidigt administrerade likemedel pa exponeringen for relugolix i kliniska
rovningar (AUCo-», Cmax; i fallande ordning), samt rekommendationer

Dos av interagerande Dos av Forandrad | Fordndrad | Rekommendation
lakemedel relugolix AUC). for | Cpmax for
relugolix relugolix

Erytromycin 40 mg som 4,1 ggr 1 3,8 ggr? | Samtidig anvidndning av

500 mg QID, multipla engangsdos Ryeqo med erytromycin och

doser andra orala P-gp-hdmmare
rekommenderas inte

Azitromycin 120 mg som | 1,5 ggr? 1,6 ggr 1 | Om samtidig anvéndning av

500 mg som engangsdos** Ryeqo och orala P-gp-

engangsdos hdmmare som tas en eller tva
ganger dagligen inte kan
undvikas (t.ex. azitromycin),

Azitromycin 1,4 ggr 1 1,3 ggrt | skaRyeqo tas forst. P-gp-

500 mg som himmaren ska inte tas forran

engangsdos 6 timmar det har gatt minst 6 timmar

efter administrering av efter Ryeqo. Patienterna ska

relugolix Overvakas med tétare
intervall avseende
biverkningar.

Vorikonazol 40 mg som 51% 1 21 %7 Inga dosforéndringar

200 mg BID, multipla engangsdos rekommenderas vid samtidig

doser administrering av relugolix
och CYP3A4-hdmmare utan

Flukonazol 40 mg som 19 %1 44 % 1 P-gp-himmande effekt

200 mg QD, multipla engangsdos

doser

Atorvastatin 40 mg som 5% 22 %]

engangsdos




80 mg QD, multipla

doser

Rifampicin 40 mg som 55 %] 23 %) Samtidig administrering av
600 mg QD, multipla engangsdos Ryeqo med rifampicin och
doser andra likemedel som é&r bade

P-gp-inducerare och kraftiga
CYP3A4-inducerare
rekommenderas inte.
Relugolixkomponenten i
Ryeqo kan fa sdmre effekt.

*Data som redovisas som en fordndring med X ggr representerar kvoten mellan samtidig administrering och
administrering av enbart relugolix. Data som redovisas som procentuell férdndring representerar procentuell
skillnad jamfort med enbart relugolix.

**For ytterligare uppgifter, se produktresumén for Orgovyx; effekten for 40 mg-dosen har inte undersokts men
forvintas vara storre.

Okning anges med 1", minskning med ”|”.

AUC = area under kurvan, Cnmax = maximal koncentration, QD = en ging dagligen, BID = tvd ginger dagligen,
TID = tre génger dagligen, QID = fyra ganger dagligen.

Estradiol och noretisteronacetat

CYP3A4-hdmmare
Lakemedel som hammar aktiviteten hos enzymer som bryter ner ldkemedel i levern, t.ex. ketokonazol,
kan 6ka koncentrationen i blodcirkulationen av komponenterna éstrogen och noretisteron i Ryeqo.

CYP-enzyminducerare

Nedbrytningen av dstrogener och gestagener kan 6ka genom samtidig anvandning av substanser som
man vet inducerar enzymer som bryter ned lakemedel, sirskilt cytokrom P450-enzymer, sdsom
antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och ldkemedel mot infektion (t.ex.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir och nelfinavir &r kinda for att vara kraftiga himmare, men 4r ocksé inducerare
och kan minska exponeringen for 0strogener och gestagener.

Vixtbaserade preparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan inducera nedbrytning
av Ostrogener och gestagener. Kliniskt sett kan 6kad 6strogennedbrytning leda till en minskad effekt
vad géller skydd mot benforlust. Samtidig anvdndning av leverenzyminducerare och Ryeqo
rekommenderas dérfor inte under ndgon langre tid.

Maoijlighet att komponenterna i Ryeqo paverkar andra ldkemedel

Relugolix

Relugolix dr en svag CYP3A4-inducerare. Efter samtidig administrering av dagliga doser av relugolix
40 mg, minskade AUC och Cpax f6r midazolam, ett kinsligt CYP3 A4-substrat, med 18 % respektive
26 %. Baserat pa den kliniska studien med midazolam forvéntas dock inte relugolix ha ndgon kliniskt
betydelsefull effekt pa andra CYP3A4-substrat.

Relugolix haimmar brdstcancerresistensprotein (BCRP) in vitro. Darfor har en interaktionsstudie
genomforts med rosuvastatin, ett BCRP samt ett OATP1B1-substrat (organisk
anjontransportpolypeptid 1B1). Efter samtidig administrering av dagliga doser av relugolix 40 mg,
minskade AUC och Cpax fr rosuvastatin med 13 % respektive 23 %. Effekterna anses inte vara
kliniskt betydelsefulla, och dirfor rekommenderas inga dosjusteringar av rosuvastatin vid samtidig
anvandning. De kliniska effekterna av Ryeqo pa andra BCRP-substrat har inte utvarderats och
relevansen for andra BCRP-substrat dr okénd.

Relugolix kan orsaka méttnad av intestinalt P-gp vid en dos pa 40 mg eftersom relugolix uppvisar mer
an dosproportionell farmakokinetik ver dosintervallet 10-120 mg, vilket kan resultera i 6kad
absorption av samtidigt administrerade likemedel som é&r kdnsliga P-gp-substrat. Inga kliniskt
signifikanta skillnader i farmakokinetiken for dabigatranetexilat (P-gp-substrat) observerades vid
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samtidig administrering av relugolix. Nagra kliniskt betydelsefulla effekter av relugolix pa andra P-gp-
substrat forvéntas inte..

Estradiol och noretisteronacetat

Liakemedel med strogen och gestagen kan paverka nedbrytningen av vissa andra verksamma
substanser. Vid anvéindning av Ryeqo kan foljaktligen plasmakoncentrationen antingen oka (t.ex.
ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin). Det kan vara nddvéndigt att justera dosen av dessa
lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Ryeqo hdmmar dgglossningen hos kvinnor som tar den rekommenderade dosen, och ger ett adekvat
skydd mot befruktning. Anvindning av en icke-hormonell preventivmetod rekommenderas under

1 manad efter paborjad behandling och i sju dagar efter tva eller fler missade doser i f6ljd. Samtidig
anvéndning av hormonella preventivmedel &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor maste informeras om att dgglossningen aterkommer snabbt efter avslutad behandling
med Ryeqo. Darfor ska lédmpliga preventivimetoder diskuteras med patienten innan behandlingen
avbryts och lampliga preventivmetoder rekommenderas direkt efter att behandlingen avbryts (se
avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns begriansad mangd data fran anvéndningen av relugolix hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat att exponering for relugolix i ett tidigt skede av driktigheten kan 6ka risken for tidiga
draktighetsforluster (se avsnitt 5.3). Baserat pa de farmakologiska effekterna kan biverkningar pa
graviditet inte uteslutas.

Ryeqo ir kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Behandlingen ska avbrytas om kvinnan blir
gravid.

Det forefaller vara ringa eller ingen risk for skadliga effekter hos barn vars modrar av misstag anvént

Ostrogener och gestagener som oralt preventivmedel under tidig graviditet. Den 6kade risken for VTE
postpartum maste beaktas ndr behandlingen med Ryeqo sétts in pa nytt (se avsnitt 4.4).

Amning

Resultat frén icke-kliniska studier tyder pa att relugolix utsondras i mjolken hos lakterande rattor

(se avsnitt 5.3). Det finns ingen information om férekomsten av relugolix/regulolixmetaboliter i
brostmjolk eller om dess effekter pa barn som ammas. Métbara miangder av dstrogen och gestagener
har identifierats i brostmjolken hos kvinnor som far behandling med dstrogen plus gestagen. En effekt
pa nyfodda barn/spadbarn som ammas kan inte uteslutas.

Ryeqo dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3) och under 2 veckor efter utsatt behandling
med Ryeqo.

Fertilitet

Ryeqo himmar dgglossningen och orsakar ofta amenorré. Agglossningen och
menstruationsblédningen dterkommer snabbt efter avslutad behandling (se avsnitt 5.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ryeqo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som behandlas for myom eller endometrios dr huvudvark
(13,2 %), varmevallningar (10,3 %) och livmoderblddning (5,8 %).

Biverkningarna som listas i tabell 4 &r klassificerade efter frekvens och organsystem. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna anges som
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), samt ingen kénd frekvens (kan inte beréknas
fréan tillgéingliga data).

Tabell over biverkningar

Tabell 4. Biverkningar hos patienter med myom och endometrios
Psykiatriska tillstand

Vanliga Irritabilitet
Minskad libido*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk

Vanliga Yrsel

Blodkiirl

Mycket vanliga Virmevallningar

Magtarmkanalen

Vanliga [llaméaende

Mindre vanliga Dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Alopeci
Hyperhidros
Nattliga svettningar

Mindre vanliga Angioddem
Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och

bindviv

Vanliga

Artralgi

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga

Livmoderblodning™**
Vulvovaginal torrhet

Mindre vanliga

Brostcysta
Avsttning av myomet

*innefattar minskad libido, forlorad libido och stérning av libido.
**innefattar menorragi (kraftig menstruationsblédning), metrorragi (mellanblddningar), vaginal blddning,
livmoderblddning, polymenorré och oregelbundna menstruationer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Enstaka doser av relugolix upp till 360 mg (9 ganger den rekommenderade kliniska dosen pa 40 mg)
har administrerats till friska mén och kvinnor och tolererades i allménhet val.

Overdosering med upp till tva ginger den rekommenderade dosen rapporterades under den kliniska
utvecklingen av relugolix i kombination med estradiol och noretisteronacetat, utan rapporter om
biverkningar. I hindelse av 6verdosering rekommenderas stodjande vard. Det ar okdnt hur mycket
relugolix, estradiol eller noretisteron som avldgsnas genom hemodialys.

Inga allvarliga biverkningar har rapporterats efter akut intag av stora doser likemedel som innehaller
Ostrogen hos sma barn. Overdosering av estradiol och noretisteronacetat kan ge illamaende och
krékningar, och hos kvinnor kan utséttningsblodning uppkomma.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner och analoger,
gonadotropinantagonister, ATC-kod: HO1CC54

Verkningsmekanism

Relugolix &r en GnRH-receptorantagonist, en icke-peptid, som binds till och hdmmar GnRH-
receptorer i adenohypofysen. Hos ménniskor resulterar en héimning av GnRH-receptorer i en
dosberoende minskning av frisdttningen av luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande
hormon (FSH) fran adenohypofysen. Som ett resultat minskar koncentrationen av LH och FSH i
blodcirkulationen. Vid minskad FSH-koncentration forhindras follikeltillvaxt och -utveckling, varmed
Ostrogenproduktionen minskar. Genom att férhindra att méngden LH 6kar hdmmas &gglossningen och
utvecklingen av corpus luteum, vilket forhindrar produktionen av progesteron. Darfor ger Ryeqo ett
adekvat skydd mot befruktning nér det tas i minst en méanad, se avsnitt 4.2.

Estradiol dr detsamma som det endogent producerade hormonet och &r en potent agonist for
subtyperna av nukleédra Gstrogenreceptorer. Exogent administrerat estradiol lindrar symtomen vid laga
Ostrogenhalter, sdsom vasomotoriska symtom och minskad benmineraltéithet.

Noretisteronacetat ar ett syntetiskt gestagen. Eftersom Ostrogener framjar tillvixten av endometriet
Okar preparat med enbart Ostrogen risken for endometriehyperplasi och cancer. Tillsatsen av ett
gestagen minskar den Ostrogeninducerade risken fo6r endometriehyperplasi hos kvinnor som e;
genomgatt hysterektomi.

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa hypofyshormoner och dggstockskonshormoner

Efter administrering av relugolix observeras en snabb, dosberoende minskning av LH-, FSH- och
estradiolkoncentrationen i blodcirkulationen. Med en dos pa 40 mg observeras en nist intill maximal
estradiolminskning, ned till en koncentration i det postmenopausala intervallet. I olika kliniska studier
uppréttholls genomgéende en genomsnittlig estradiolkoncentration med Ryeqo som var minst

10 pg/ml hogre jaimf{ort med enbart relugolix. I de kliniska fas 3-studierna med Ryeqo var
medianvérdet for estradiolkoncentrationen fore dosadministrering efter 24 veckor ca 33 pg/ml hos
kvinnor med myom och 38 pg/ml hos kvinnor med endometrios, motsvarande estradiolkoncentrationer
som forknippas med den tidiga follikelfasen i menstruationscykeln. Progesteronhalten bibeholls i bada
populationerna pa < 3,0 ng/ml med Ryeqo.

Effekter pad dgglossningsfunktionen

I en enkohortsstudie pa friska premenopausala kvinnor administrerades Ryeqo en géng dagligen under
84 dagar och enligt en utvirdering med Hoogland-Skouby-skalan undertrycktes follikeltillvixten
visentligt under hela den 84 dagar ldnga behandlingsperioden (genomsnittlig dominerande
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follikelstorlek pa cirka 6 mm) och dgglossningen himmades hos 100 % av kvinnorna. Efter avslutad
behandling aterkom dgglossningen hos alla kvinnor som utvérderats (66 av 67) inom 43 dagar
(genomsnitt 23,5 dagar).

Myom

Effekt och sdkerhet under 24 veckor

Effekt och sékerhet for Ryeqo givet en gang dagligen till patienter med myom har utvarderats i tva,

24 veckor langa, multinationella, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade replikatstudier pa
patienter i aldern 18-50 &r med kraftig menstruationsblodning som var férknippad med myom

(studie L1 och L2). Myom skulle ha bekréiftats genom ultraljudsundersdkning och
menstruationsvolymen (MBL) vara > 80 ml enligt bedomning med metoden med alkaliskt hematin.

Béda studierna var indelade i 3 behandlingsgrupper: Kvinnorna randomiserades till att f& relugolix
40 mg + estradiol 1 mg och noretisteronacetat 0,5 mg (Ryeqo) i 24 veckor, eller placebo i 24 veckor,
eller relugolix 40 mg i 12 veckor f6ljt av relugolix 40 mg som administrerades samtidigt med
estradiol/noretisteronacetat i 12 veckor. Kvinnornas medianélder var 42 &r och det genomsnittliga
BMI-virdet var 31,7 kg/m?. Cirka 49,4 % av kvinnorna var firgade, 44,7 % var vita och 5,9 % var av
annan etnisk tillhorighet.

Minskning av kraftiga menstruationsblodningar

I bada studierna observerades en statistiskt signifikant hogre andel respondenter, definierat som MBL-
volym < 80 ml och en minskning i MBL-volym frén baslinjen med minst 50 %, bland kvinnorna som
fick behandling med Ryeqo jamfort med dem som fick placebo (tabell 5). Minskade MBL-volymer
sags redan vid den forsta bedomningen (vecka 4). Resultaten for 6vriga, sekundara effektmatt vad
géller blodningar visas i tabell 5. Alla viktiga sekundéara effektmatt var alfakontrollerade.

Tabell S. Utfallet av primira och utvalda sekundiira effektbedomningar i studie L1 och studie
L2 (myom)

Studie L1 Studie L2

Ryeqo
(N=128)

Placebo
(N=127)

Ryeqo
(N =125)

Placebo
(N=129)

Antal respondenter (%) *°

94 (73,4 %)

24 (18,9 %)

89 (71,2 %)

19 (14,7 %)

Antal (%) patienter med
MBL < 80 ml

97 (75,8 %)

34 (26,8 %)

97 (73,6 %)

25 (19,4 %)

Antal (%) patienter med
> 50 % minskning av
MBL-volymen

101 (78,9 %)

28 (22,1 %)

96 (76,8 %)

28 (21,7 %)

Antal (%) patienter med

0, 0 0, 0,
Amenorré be 67 (52,3 %) 7 (5,5 %) 63 (50,4 %) 4 (3,1 %)
Antal (%) patienter med
en forbittring av o o o o
hemoglobinhalten 15 (50,0 %) 5 (21,7 %) 19 (61,3 %) 2 (5,4 %)
pad>2g/dl?

Antal (%) patienter som
uppnatt < 1 p& num.
skattn.sk.>®

25 (43,1 %)

7 (10,1 %)

32 (47,1 %)

14 (17,1 %)

primir myomvolym

Procentuell fordandring av

-12,4 (5,62)

-0,3 (5,40)

-17,4 (5,93)

7,4 (5,92)

livmodervolymen

Procentuell fordndring av

-12,9 (3,08)

2.2 (3,01)

-13,8 (3,39)

-1,5(3,37)

2 En respondent definieras som en kvinna som uppnatt badde en MBL-volym pé < 80 ml och en minskning
i MBL-volym fréan baslinjen med minst 50 % under de senaste 35 behandlingsdagarna.
bp-viirde < 0,0001 avser Ryeqo jaimfort med placebo, stratifierat efter MBL-volym vid baslinjen (< 225 ml,
> 225 ml) och geografisk region (Nordamerika, resten av vérlden).
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¢ Amenorré definieras som rapporterad amenorré, stinkblddningar eller forsumbar blédning (MBL < 5 ml) med
ifylld e-dagbok som stddjer detta vid tva besok i rad.

4Hos patienter med en hemoglobinhalt < 10,5 g/dl vid baslinjen

¢ Hos patienter med mattlig till svar smérta vid baslinjen

Forkortningar: MBL = menstruationsblodforlust; num. skattn.sk. = numerisk skattningsskala, UFSQoL =
fordndring av fibroid-symptomets svarighetsgrad och livskvalitet

Endometrios

Effekt och scikerhet under 24 veckor

Effekt och sékerhet for Ryeqo givet en géng dagligen till patienter med endometrios har utvérderats i
tva 24 veckor langa, multinationella, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
replikatstudier pa patienter i aldern 18-50 &r med mattlig till svar smérta som var forknippad med
enometrios (studie S1 och S2). Endometrios skulle ha bekriftats genom direkt visualisering under
operation och/eller genom histologisk analys och patienterna skulle ha mattlig till svar smérta baserat
pa en 11-punkts numerisk skattningsskala (NRS).

Béda studierna var indelade i 3 behandlingsgrupper: Kvinnorna randomiserades till att f& relugolix

40 mg + estradiol 1 mg och noretisteronacetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) i 24 veckor, eller placebo i
24 veckor, eller relugolix 40 mg i 12 veckor foljt av relugolix 40 mg som administrerades samtidigt
med E2/NETA i 12 veckor. Patienter som hade mattlig till svar smérta fore screeningperioden och till
efter inkoérningsperioden (dvs. i minst tvé cykler) kunde delta. En stor andel (83,2 %) av
studiepopulationen i studie S1 och S2 hade tidigare opererats eller genomgatt annan behandling av
endometrios, medan en mindre andel (8 %) av studiepopulationen inte hade opererats eller fatt
medicinsk behandling innan de gick med i studierna. Vid baslinjen anvénde de flesta patienterna
(92,6 %) smartstillande medel mot underlivssmartor, dir 29,1 % av patienterna i studie S1 och 48,4 %
av patienterna i studie S2 anvinde opioider. Ovriga frekvent anvinda likemedel mot endometrios var
dienogest (19,4 %), p-piller med 6strogen/gestagen (15,2 %) och GnRH-hdmmare (7,6 %).
Kvinnornas medianalder var 34 ar och genomsnittligt BMI var 26 kg/m?. Cirka 91 % av kvinnorna var
vita, 6 % var fargade och 3 % var av annan etnisk tillhorighet.

Minskning av dysmenorré och icke-menstruationsrelaterad underlivssmdrta

Studie S1 och S2 hade tva co-primara effektmatt, som bestod av tva analyser av behandlingsrespons. 1
bada studierna observerades en statistiskt signifikant hogre andel som svarade pa behandlingen
(respondenter), definierat som minskning av dysmenorré fran baslinjen pd minst 2,8 podng under de
senaste 35 behandlingsdagarna utan 6kad anvindning av analgetika (ibuprofen eller opioid),
respektive definierat som minskning av icke-menstruationsrelated underlivssmarta fran baslinjen pa
minst 2,1 podng under de senaste 35 behandlingsdagarna, utan 6kad anvéndning av analgetika
(ibuprofen eller opioid) (tabell 6).

Tabell 6. Utfall for co-primira effektmétt i studie S1 och S2 (endometrios)

Definition av effektmétt Studie S1 Studie S2

Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) (N=212) (N =2006) (N =204)

Antal (%) respondenter
med dysmenorré™ 158 (74,5 %) 57 (26,9 %) 155 (75,2 %) 62 (30,4 %)

Antal (%) respondenter
med icke-
menstruationsrelaterad 124 (58,5 %) 84 (39,6 %) 136 (66,0 %) 87 (42,6 %)
underlivssmérta
(NMPP)®*

 Respondenter var patienter vars NRS-poing for dysmenorré minskat med > 2,8 poéng fran baslinjen till
vecka 24/EOT, utan att patienten 6kat sin anvindning av i studien specificerade analgetika mot underlivssmérta
fran baslinjen till vecka 24/EOT.
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b Respondenter var patienter vars NRS-poédng for NMPP minskat med > 2,1 podng fran baslinjen till

vecka 24/EOT, utan att patienten dkat sin anvandning av i studien specificerade analgetika mot underlivssmérta
frén baslinjen till vecka 24/EOT.

¢p-virde < 0,0001 dr en jamforelse mellan Ryeqo och placebo, justerad for smértpodng vid baslinjen, tid sedan
forsta kirurgiska diagnos pd endometrios, samt geografisk region.

Forkortningar: EOT=behandlingens slut; N = antal patienter; NMPP = Non menstrual pelvic pain (icke-
menstruationsrelaterad underlivssmirta); NRS = numerisk skattningsskala (0 = ingen smirta, 10 = vérsta
tdnkbara smarta).

Resultaten for sekundira huvudeffektmatt visas i1 tabell 7. Alla sekundéira huvudeffektmatt var
alfakontrollerade.

Tabell 7. Utfall for valda sekundira effektmatt i studie S1 och studie S2 (endometrios)

Definition av effektmaétt Studie S1 Studie S2

Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Forandring av smartpoing
pa EHP-30, LS-

medelvirde (SE)* 33,8 (1,83) 18,7 (1,83) 22 (L0 9169

Forandring av
genomsnittlig NRS-poéng
for dysmenorre, LS-
medelvirde (SE)*°

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

Forandring av

genomsnittlig NRS-poing
f5r NMPP, LS- 2,9 (0,18) 2,0 (0,18) -2,7(0,17) -2,0(0,17)

medelvirde (SE)*°

Foréndring av

genomsnittlig NRS-poing
for dyspareuni, LS- -2,4(0,21) -1,7(0,22)
medelvirde (SE)*°

2,4(0,19) -1,9 (0,19)

Andel patienter som inte
anvénde i protokollet
angivna opioider mot 182 (85,8 %) 162 (76,4 %) 169 (82,0 %) 135 (66,2 %)
smarta pa grund av
endometrios, n (%)°

2 Minsta kvadratmedelvarden baserades pa en modell med blandade effekter, med behandling, baslinjevérde,
besok, geografisk region (Nordamerika, vriga vérlden), tid sedan forsta kirurgiska diagnos pa endometrios
(<5 ér,>5 ar), och interaktion for behandling per besok som fasta effekter. Besok var ocksé inkluderade i
modellen som en slumpmassig effekt for varje patient. En ostrukturerad kovariansmatris forutsattes.

b Férindring frén baslinjen till vecka 24/EOT.

¢ Vid vecka 24/EOT.

Forkortningar: EOT = behandlingens slut; LS-medelvédrde = minsta kvadratmedelvarde; N = antal patienter;
NMPP = ej menstruationsrelaterad underlivssmérta; NRS = numerisk skattningsskala; SE = standardfel.

Mdtningar av benmineraltditheten (BMD) under 104 veckor

Effekten av Ryeqo pd BMD utvirderades med DXA-undersokning vecka 12, 24, 36, 52 och 104.
Sammanlagt 477 kvinnor med myom som hade fullféljt de 24 veckor langa pivotala studierna

(studie L1 och L2) deltog i en 28 veckor lang, 6ppen forldngningsstudie med en grupp (studie L3), dar
alla kvinnor fick Ryeqo. Totalt 228 kvinnor som genomforde forlangningsstudien skrevs in i
ytterligare en studie pa 52 veckor (randomiserad utséttningsstudie) dér de randomiserades pa nytt till
att fa antingen Ryeqo eller placebo. Totalt deltog 802 kvinnor med endometrios som hade fullféljt de
24 veckor langa pivotala studierna (studie S1 och S2) i forldngningsstudien (studie S3) dér samtliga
fick Ryeqo.
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BMD-virden under 104 veckor hos patienter med myon och patienter med endometrios sammanfattas

i tabell 8.
Tabell 8. Benmineraltiithet (BMD) under 104 veckor hos patienter med myom och patienter med
endometrios
Ryeqgo Placebo
(N=672) (N=672)
Landrygg (L1-L4)
Studie L1 och L2, S1 och S2
Vecka 12
N 553 545
LS-medelvirden, procentuell -0,56 0,15
forindring®
(95 % KI) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
Vecka 24
N 528 516
LS-medelvirden, procentuell -0,59 0,13
forindring®
(95 % KI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Studie L3 och S3 Ryeqo Placebo —» Ryeqo
Vecka 36
N 387 379
LS-medelvirden, procentuell -0,66 -0,00
forindring®
(95 % KI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
Vecka 52
N 365 351
LS-medelvirden, procentuell -0,69 -0,30
forindring®
(95 % KI) (-1,00; -0,38) (-0,61; -0,01)
Randomiserad Ryeqo Placebo’
utsdttningsstudie och studie S3
Vecka 104
N 221 229
LS-medelvirden, procentuell -0,40 -0,18
forindring®
(95 % KI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Forkortningar: LS-medelviarde = minsta kvadratmedelvérde; KI =konfidensintervall; N = antal patienter
3Procentuell fordndring frén baslinjen; ®Majoriteten av patienterna som randomiserades till placebogruppen i den
randomiserade utsdttningsstudien behandlades med Ryeqo inom cirka 2 cykler efter dterkomst av kraftiga

menstruationsblodningar

I Ryeqo-gruppen var LS-medelvérdet for procentuell fordndring av benmineraltithet i landryggen frén

baslinjen till vecka 52 och vecka 104, -0,69 % respektive -0,40 %.
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Hos de endometriospatienter som uppfyllde kriterierna for BMD-forlust observerades aterhdmtning
eller trend mot &terhimtning av BMD i ryggraden hos 100% av patienterna dver en period pa 12
manader efter avslutad Ryeqo-behandling.

Mditningar av benmineraltditheten under 12 veckor pd kvinnor med myom och kvinnor med
endometrios som behandlats med relugolix som monoterapi

Hos kvinnor som behandlades med relugolix som monoterapi i 12 veckor i studie L1 och L2, samt i
studie S1 och S2, minskade benmineraltdtheten i landryggen med -1,86 % fran baslinjen. Skillnaden i
procentuell férdndring i benmineraltdthet mellan kvinnorna som fick behandling med Ryeqo och dem
som fick relugolix monoterapi var vid vecka 12 statistiskt signifikant, vilket visade effekten av att
anvanda relugolix i kombination med estradiol/noretisteronacetat (Ryeqo) for att minska benforlusten.

For att ytterligare beskriva effekterna av Ryeqo pé den procentuella forédndringen av
benmineraltitheten under 52 veckors behandling genomfordes en observationsstudie av obehandlade,
aldersmatchade kvinnor med myom och kvinnor med endometrios. I studien ville man karakterisera
benmineraltdtheten hos premenopausala kvinnor i &ldern 18-50 ar under en lidngre tid
(naturalforloppsstudie). Under 52 veckors observation sags minimala forandringar i
benmineraltitheten vid behandling med Ryeqo, jamfort med i en dldersmatchad kohort av pre-
menopausala kvinnor med myom och endometrios.

Effekter pa endometrium
I de kliniska studierna observerades inga fall av endometriehyperplasi eller endometriecancer,

konstaterat genom biopsi, hos kvinnor som behandlats med Ryeqo i upp till 52 veckor.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ryeqo for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av myom eller endometrios
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska parametrarna for relugolix, estradiol, totalt stron och noretisteron efter peroral
administrering av en engangsdos Ryeqo till friska postmenopausala kvinnor i fastande tillstand

sammanfattas i tabell 9.

Tabell 9. Farmakokinetiska parametrar for engdngsdoser av relugolix, estradiol, totalt 6stron
och noretisteron hos postmenopausala kvinnor

Okonjugerat

Relugolix Estradiol Ostron Noretisteron
AUCo
(ng*tim/m] eller pg*tim/ml) 198,1 (111,6) | 818,7(334,4) | 4126 (1 650) 17,5 (8,46)
Crax (ng/ml eller pg/ml) 25,99 (18,21) | 27,95(19,15) | 188,4(59,09) 3,57 (1,43)
T (tim) 2,00 7,00 6,00 1,01

(0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,505 4,00)
Slutlig t1 (tim) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Forkortningar: AUCy, = arean under koncentration—tidskurvan fran tid 0 extrapolerad till odndligheten; Ciax =
maximal observerad koncentration; E1 = dstron; E2 = estradiol; NET = noretisteron; Tmax = tid till maximal

observerad koncentration; t;» = halveringstid
Obs! I denna tabell presenteras baslinjejusterade farmakokinetiska parametrar for estradiol och okonjugerat
Ostron. Aritmetiska medelvirden och standardavvikelser visas for alla parametrar utom tmax, ddr medianvérde och
intervall (minimum, maximum) visas. AUCy_, presenteras i ng*tim/ml for relugolix och noretisteron och i
pg*tim/ml for okonjugerat estradiol och okonjugerat dstron. Cpax presenteras i ng/ml for relugolix och

noretisteron och i pg/ml for okonjugerat estradiol och okonjugerat dstron.
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De farmakokinetiska parametrarna for relugolix, estradiol, totalt 6stron och noretisteron vid steady
state efter peroral administrering av Ryeqo en gang dagligen i 6 veckor till friska premenopausala
kvinnor sammanfattas i tabell 10.

Tabell 10. Farmakokinetiska parametrar for multipla doser relugolix, estradiol, totalt 6stron

och noretisteron hos premenopausala kvinnor
Okonjugerat
Relugolix Estradiol Ostron Noretisteron

AUCo24

(ng*tim/ml eller pg*tim/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1 980) 25,5(11,4)
Crmax (ng/ml eller pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tnax (tim) 3 (0,5; 6) 3 (0,50; 12,00) | 4 (1; 8,08) 1(1;2)
Effektiv ti2 (tim) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Forkortningar: AUCy 24 = arean under koncentration—tidskurvan under ett doseringsintervall (24); Cmax =
maximal observerad koncentration; E1 = 6stron; E2 = estradiol; NET = noretisteron; tmax = tidn till den maximal
observerad koncentration.

Obs: Aritmetiska medelviarden och standardavvikelser visas for alla parametrar utom tmax, dir medianvirde och
intervall (minimum, maximum) visas. AUCy_»4 presenteras i ng*tim/ml for relugolix och noretisteron och i
pg*tim/ml for okonjugerat estradiol och okonjugerat dstron. Cpax presenteras i ng/ml for relugolix och
noretisteron och i pg/ml for okonjugerat estradiol och okonjugerat dstron. Den effektiva halveringstiden for
relugolix uppskattas fran ackumuleringskvoter baserade pd AUC-vérden efter administrering av multipla doser
relugolix 40 mg.

Absorption

Absorptionen av relugolix efter peroral administrering medieras primart av effluxtransportéren P-gp,
for vilken relugolix &r ett substrat. Efter peroral administrering absorberas relugolix snabbt och nar en
initial topp 0,25 timmar efter dosen foljt av en eller flera absorptionstoppar upp till 12 timmar efter
dosen. Den absoluta biotillgdngligheten for relugolix &r 11,6 %. Nir Ryeqo administrerades med en
maltid med hogt fett- och kaloriinnehall minskade AUC och Cpax for relugolix med 38 % respektive
55 % jamfort med pa fastande mage.

Efter peroral administrering av en engangsdos Ryeqo pa fastande mage dokade koncentrationen av
okonjugerat estradiol langsamt och de genomsnittliga koncentrationerna nadde sina toppvérden

8 timmar efter dosen. Nér Ryeqo administrerades efter intag av en méltid med hogt fett- och
kaloriinnehéll observerades inga kliniskt betydelsefulla effekter av maten pa exponeringen for
estradiol eller estradiolmetaboliterna.

Efter peroral administrering metaboliseras noretisteronacetat snabbt i tarm och lever till noretisteron.
Efter peroral administrering av engangsdos Ryeqo pa fastande mage var noretisteronkoncentrationerna
initialt kvantifierbara en halvtimme efter dosen, och dkade dérefter snabbt med medelkoncentrationer
som nadde sina toppvirden inom 1 timme.

Effekter av mat

Administrering tillsammansmed mat minskade AUC och Cpax for relugolix med 38 % respektive
55 %, jamfort med pa fastande mage; men den minskade exponeringen for relugolix anses inte vara
kliniskt betydelsefull. Inga kliniskt betydelsefulla effekter av mat pa exponeringen for estradiol,
Ostrogenmetaboliter eller noretisteron observerades.

Distribution

Relugolix &r bundet till humana plasmaproteiner till 68-71 %, med ett genomsnittligt blod-
plasmaférhallande pa 0,78. Estradiol och noretisteron som cirkulerar i blodet binds 1 samma
utstrackning till kdnshormonbindande globulin (SHBG; 36 % till 37 %) och till albumin (61 %),
medan endast cirka 1-2 % &r obundna. Vérdet av den uppenbara distributionsvolymen (Vz) pé

19 x 103 L hiirledd fran den absoluta biotillginglighetsstudien efter intravends administrering indikerar
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att relugolix distribueras 1 stor utstrackning i vdvnader. Distributionen av exogent och endogent
estradiol ar likartad. Ostrogener distribueras i stor utstrackning i kroppen och finns i allménhet 1 hogre
koncentration i kdnshormonernas méalorgan.

Metabolism

In vitro-studier tyder pa att de primdra CYP-enzymer som bidrar till den totala nedbrytningen av
relugolix i levern genom oxidation var CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %) dir
de oxidativa metaboliterna, metabolit-A och metabolit- B, bildades av CYP3A4/5 respektive CYP2CS.

Nedbrytningen av exogent och endogent estradiol ar likartad. Nedbrytningen av estradiol sker
huvudsakligen i levern och tarmen men ocksa i malorganen och involverar bildandet av mindre aktiva
eller inaktiva metaboliter, inklusive dstron, katekoldstrogener och flera dstrogensulfater och
glukuronider. Ostrogener utséndras med gallan, hydrolyseras och &terabsorberas (enterohepatisk
cirkulation) och elimineras huvudsakligen via urinen i biologiskt inaktiv form. Oxidationen av Gstron
och estradiol involverar cytokrom P450-enzymer, huvudsakligen CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatiskt),
CYP3A4, CYP3AS samt CYP1B1 och CYP2C9.

De viktigaste noretisteronmetaboliterna dr 5-alfa-dihydro-noretisteron-isomerer och tetrahydro-
noretisteron-isomerer, vilka huvudsakligen utsondras i urinen som sulfat- eller glukuronidkonjugat.

Eliminering

Efter att ha absorberats elimineras ungefar 20 % av relugolix i urinen som oforéndrad aktiv substans
och 80 % elimineras genom metabolism via flera mindre metabola végar, och/eller utsondras via
gallan som oftriandrad aktiv substans. Cirka 38 % av den administrerade dosen utsondras som
metaboliter (andra &n metabolit-C) i feces och urin. Metabolit-C bildas av tarmfloran och dr den
primédra metaboliten i feces (51 %) och &terspeglar vidare icke-absorberad aktiv substans.

Den genomsnittliga elimineringshalveringstiden i terminalfasen (t;2) for relugolix, estradiol och
noretisteron efter administrering av en Ryeqo-tablett som engangsdos ér 61,5 timmar, 16,6 timmar
respektive 10,9 timmar. Steady state for relugolix uppnas efter 12 till 13 dagars administrering en gang
dagligen. Ackumuleringsgraden for relugolix vid administrering en géang dagligen dr ungefar tvafaldig,
vilket &terspeglar en effektiv halveringstid pa cirka 25 timmar och ger stod for administrering av
relugolix en géng dagligen.

Ackumuleringen av estradiol och noretisteron vid administrering en gang dagligen rapporteras vara
3347 %. Vid samtidig administrering med relugolix, en svag inducerare av intestinal (presystemisk)
CYP3A-medierad metabolism, forvintas ackumuleringen av estradiol vara densamma eller nagot
lagre.

Linjéritet/icke-linjéritet

Relugolix &r forknippat med mer dn proportionella exponeringsokningar i forhallande till dosen inom
dosomradet 1-80 mg. Detta dr mest uttalat vid doser 6ver 20 mg och anses vara relaterat till P-gp-
mattnaden i tarmkanalen som innebér en 6kad peroral biotillgdnglighet. Farmakokinetiken for
relugolix vid administrering av 40 mg relugolix en gang dagligen ar tidsoberoende.

Sérskilda populationer

De farmakokinetiska parametrarna for en engéngsdos skilde sig inte mellan japanska och kaukasiska
friska forsokspersoner, vilket tyder pé att farmakokinetiken for relugolix inte varierar med etnicitet.
Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att det inte finns nagra kliniskt betydelsefulla
skillnader i exponeringen for relugolix baserat pa élder, ras eller etnicitet, vikt eller BMI. Eftersom
bade estradiol och noretisteronacetat dr vilkénda komponenter i hormonella kombinationslékemedel
utfordes inga studier i sérskilda populationer.
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Nedsatt njurfunktion

Efter administreringen av en engangsdos relugolix 40 mg till patienter med svért nedsatt njurfunktion
Okade AUC, och Cnax fOr relugolix 1,5 génger respektive 1,1 géng, jamfort med hos friska
kontrollpersoner med normal njurfunktion. Efter administreringen av en engéngsdos relugolix 40 mg
till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion 6kade bdde AUCj och Cmax for relugolix 1,5 ganger,
jamfort med hos friska kontrollpersoner med normal njurfunktion. Latt nedsatt njurfunktion var ingen
signifikant kovariat for ndgon av de farmakokinetiska parametrarna for relugolix i en
populationsfarmakokinetisk modell. Aven om forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med
mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4) krdvs ingen dosjustering av Ryeqo hos patienter
med létt, mattligt eller svért nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Effekten av terminal njursjukdom, med eller utan hemodialys, p& farmakokinetiken for
komponenterna i Ryeqo, ndmligen estradiol, noretisteron och relugolix, hos premenopausala kvinnor,
har inte utvérderats. Det dr okant hur mycket relugolix, estradiol eller noretisteron som avlégsnas
genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Ryeqo fér inte anvéndas till patienter med svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Det krédvs ingen
dosjustering av Ryeqo for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Efter
administrering av en engangsdos relugolix 40 mg till patienter med létt nedsatt leverfunktion minskade
AUC . och Cpax for relugolix med 31 % respektive 24 %, jaimf{ort med hos friska kontrollpersoner
med normal leverfunktion. Efter administrering av en engéngsdos relugolix 40 mg till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion minskade AUCo . for relugolix med 5 % medan Cpax 6kade 1,2 ganger
jamfort med hos friska kontrollpersoner med normal leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier har inte utforts med relugolix i kombination med estradiol och noretisteronacetat.
Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet

visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Hos dréktiga kaniner som administrerades peroralt med relugolix under organogenesen observerades
spontanabort och total kullforlust vid exponeringsnivéer (AUC) som ér jamforbara med dem som
uppnés med den rekommenderade humandosen pa 40 mg/dag. Inga effekter observerades pa den
embryofetala utvecklingen hos ratta, dock interagerar inte relugolix med GnRH-receptorerna hos
denna art i ndgon betydande omfattning.

Hos forsoksdjur uppvisade estradiol eller estradiolvalerat en embryoletal effekt redan vid relativt laga
doser och missbildningar i urogenitalkanalen och feminisering av hanfoster observerades.

Noretisteron, liksom andra gestagener, orsakade virilisering av honfoster hos ratta och apa. Efter hoga
doser noretisteron observerades embryoletala effekter.

Laktation

Hos lakterande réattor som fick en peroral engangsdos radiomirkt relugolix pa 30 mg/kg dag 14
postpartum, aterfanns relugolix och/eller regulolixmetaboliter i mjélken 2 timmar efter dosen i
koncentrationer som var upp till 10 ganger hogre dn i plasma. Halterna hade sjunkit till ldga nivaer

48 timmar efter dosen. Storre delen av den radioaktivitet i mjolken som hérrérde fran relugolix bestod
av oforandrat relugolix.

Miljoriskbedémning
Studier for miljoriskbeddmning har visat att detta lakemedel kan utgora en risk for vattenmiljon (se

avsnitt 6.6).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)
Natriumstérkelseglykolat
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Magnesiumstearat (E572)
Hypromellos typ 2910 (E464)
Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med torkmedel, forsedda med induktionsforseglat
barnskyddande lock av polypropen, innehallande 28 filmdragerade tabletter. En forpackning innehéller
28 eller 84 filmdragerade tabletter.

PVC/Al-blister med torkmedel, forpackade i dospasar av treskiktat PET/Al/PE-folie innehéllande
14 filmdragerade tabletter. En forpackning innehéller 28 eller 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Detta ldkemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvént ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003
EU/1/21/1565/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 juli 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21,
1103 Budapest
Ungern

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska Idmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter
relugolix/estradiol/noretisteronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (i form av hemihydrat) och
0,5 mg noretisteronacetat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
3x28 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet far inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ryeqo

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter
relugolix/estradiol/noretisteronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (i form av hemihydrat) och
0,5 mg noretisteronacetat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet far inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter
relugolix/estradiol/noretisteronacetat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5.  OVRIGT

Man—Tis—Ons—Tors—Fre—Lor—Son—...—Son

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter
relugolix/estradiol/noretisteronacetat

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

28 tabletter

6. OVRIGT

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for mer information.
Torkmedlet far inte sviljas.

Gedeon Richter Plc.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter
relugolix/estradiol/noretisteronacetat

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ryeqo dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Ryeqo

Hur du tar Ryeqo

Eventuella biverkningar

Hur Ryeqo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN

1. Vad Ryeqo ir och vad det anvinds for
Ryeqo innehéller de aktiva substanserna relugolix, estradiol och noretisteronacetat.

Det anvinds for behandling av

- mattliga till svara symtom pa myom i livmodern, vilket 4r en godartad livmodertumor.

- symtom forknippade med endometrios hos kvinnor som tidigare behandlats med ldkemedel eller
operation for sin endometrios (endometrios &r en ofta smértsam sjukdom som innebdr att
vivnad av samma typ som normalt finns i livmodern — endometriet — vixer utanfor livmodern).

Ryeqo anvinds till vuxna kvinnor (6ver 18 ar) innan de kommit in i klimakteriet.

Hos vissa kvinnor kan myom i livmodern orsaka kraftiga menstruationsblédningar och smérta i
béackenet (smérta under naveln). Ryeqo anvénds for behandling av myom for att stoppa eller minska
blodningar och for att minska smérta och obehag i backenet som &r forknippat med myom.

Kvinnor som har endometrios kan fa smértor i backenomradet eller nedre delen av magen,
menstruationssmértor och smértor vid samlag. Ryeqo anvénds mot endometrios for att minska
symtomen som orsakas av att livmodervdvnad vixer pa fel stéillen.

Detta ldkemedel innehéller relugolix, ett damne som blockerar vissa receptorer i hjarnan vilket leder till
minskad produktion av ett hormon som normalt sett stimulerar 4ggstockarna till att producera estradiol
och progesteron. Nér receptorerna blockeras minskar halterna av dstrogen och progesteron som
cirkulerar i kroppen. Detta ldkemedel innehaller ocksa tva typer av kvinnliga hormoner: estradiol som
tillhor en grupp lakemedel som kallas dstrogener, och noretisteron som tillhor en grupp ldkemedel som
kallas gestagener. Genom att dessa hormoner har inkluderats i Ryeqo bibehalls ett hormonellt tillstdnd
som liknar det i borjan av menstruationscykeln. P4 det séttet lindras symtomen samtidigt som
lakemedlet bidrar till att halla skelettet starkt.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Ryeqo

Anvind inte Ryeqo

Anvind inte Ryeqo om du har nagot av de tillstind som anges nedan.

Om du har ndgot av dessa tillstdand méste du tala om det for ldkaren:

- om du ar allergisk mot relugolix, estradiol, noretisteronacetat eller ndgot annat innehallsémne 1
detta likemedel (anges 1 avsnitt 6)

- om du har (eller har haft) en blodpropp i ett blodkérl i benen (djup ventrombos, DVT), i
lungorna (lungemboli), hjértat (hjartinfarkt), hjérnan (stroke) eller andra delar av kroppen

- om du har eller tidigare har haft en sjukdom som orsakas av blodproppar i artéirerna, sdsom
hjirtinfarkt, stroke eller kirlkramp

- om du har en kogulationsrubbning (sdsom brist pa protein C, brist pa protein S, brist pa
antitrombin-II1, eller faktor V Leiden-mutation)

- om du har benskorhet

- om du lider av huvudvérk med fokala neurologiska symtom, sasom forlamning eller nedsatt
muskelkontroll, eller migrén med synstdrningar

- om du har ndgon typ av cancer som kan forvirras av exponeringen for kvinnliga kénshormoner,
sasom cancer i brost eller i konsorgan

- om du har eller ndgon gang har haft tumérer i levern

- om du har eller ndgon gang har haft en leversjukdom och dina leverfunktionsvirden inte har
atergatt till det normala

- om du dr gravid eller om du tror att du kan vara gravid eller om du ammar

- om du har blédningar fran underlivet av oként ursprung

- om du tar ett hormonellt preventivimedel, till exempel p-piller, och inte vill sluta att
anvénda det

Om nagot av ovanstdende tillstdnd upptrader for forsta gangen nér du tar Ryeqo, ska du omedelbart
sluta att ta lakemedlet och kontakta din ldkare.

Om du é&r osdker pa ndgon av punkterna ovan ska du tala med din lékare innan du tar Ryeqo.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Ryeqo.

Du ska veta om att de flesta kvinnor har mindre eller ingen menstruationsblodning alls under
behandlingen och i négra veckor efterét.

Likaren kommer att prata med dig om din sjukdomshistoria och familjeanamnes. Lékaren kommer
ocksé att behova kontrollera ditt blodtryck och kontrollera om du &r gravid. Det kan dven hinda att du
behover genomga en kroppsundersokning och extra kontroller som dr specifika for dina medicinska
behov och/eller problem, till exempel en brostundersokning och en undersdkning for att méta hur
starka dina ben ér.

Sluta ta Ryeqo och kontakta likare omedelbart om du:

- upplever ndgot av de tillstind som ndmns i avsnittet ”Anvénd inte Ryeqo”

- fér tecken pa leversjukdom:
- gulnad hud eller gula 6gonvitor (gulsot)
- illamaende eller kridkningar, feber, svar trotthet
- mork urin, kldda eller smérta i 6vre delen av buken.

- far kraftigt forhdjt blodtryck (symtom kan vara huvudvirk, trotthet, yrsel)

- fir migrén for forsta gangen eller ovanligt svar huvudvirk som upptrader oftare dn tidigare

- noterar eventuella tecken pa blodpropp som skulle kunna betyda att du har en blodpropp 1 ett
ben (dvs. djup ventrombos) eller i lungorna (dvs. lungemboli), eller att du har fatt en hjéartinfarkt
eller stroke. Under ”Ryeqo och risk for blodproppar” hittar du en beskrivning av symtomen pa
dessa allvarliga tillstand.

- blir gravid.
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Tala om for din liikare om nagot av foljande géller dig:

Du har en eller flera av riskfaktorerna for att utveckla blodpropp som anges nedan.

Du har hogt blodtryck.

Du har benskérhet.

Du lider av migrén.

Du tror att du kan vara gravid. Behandlingen med Ryeqo leder vanligtvis till att
menstruationsblodningen minskar avsevirt eller till och med uteblir, vilket gor det svart att
mirka av en eventuell graviditet.

Om du har eller tidigare har haft en depression.

Om du har en njursjukdom.

Ryeqo och risk for blodproppar

Anvindning av andra likemedel som innehéller 6strogen och gestagen Okar risken for blodproppar.
Risken for blodproppar med Ryeqo har inte faststillts. Ryeqo minskar dstrogenhalten till en halt som
liknar den i borjan av din normala menstruationscykel.

Faktorer som kan 6ka risken for blodpropp i vener och/eller i artérer:

Stigande alder (sarskilt om du ar 6ver cirka 35 ar).

Om du dr 6verviktig (kroppsmasseindex eller BMI dver 30 kg/m?).

Om du behover genomgé en operation, eller blir séingliggande under en ldngre period pé grund
av skada eller sjukdom (t.ex. vid ett gipsat ben).

Om du har fott barn nyligen.

Om nagon i din sldkt har haft en blodpropp i ben, lungor eller annat organ, cller har haft
hjirtinfarkt eller stroke i ung ilder (t.ex. fore 50 ars alder).

Om du roker.

Om du har problem med hjartat (klaffsjukdom, en hjartrytmstérning som kallas
formaksflimmer).

Om du har diabetes.

Om du har vissa sjukdomar sasom systemisk lupus erythematosus (SLE - en sjukdom som
paverkar det naturliga forsvarssystemet), sicklecellsjukdom (en drftlig sjukdom i de roda
blodkropparna), Crohns sjukdom cller ulcerods kolit (kronisk inflammatorisk tarmsjukdom),
eller cancer.

Risken for att utveckla en blodpropp 6kar ju fler tillstdnd du har.

Symtomen pa blodpropp beror pa var blodproppen sitter.

Symtom pa blodpropp i benet (djup ventrombos, DVT)
Symtomen pa blodpropp i ett ben, sé kallad djup ventrombos (DVT), kan omfatta:

svullnad av ben och/eller fot eller langs en ven i benet
smadrta eller 6mhet i benet som bara kénns vid stdende eller gdende
okande virme i det drabbade benet med rodfargning eller missférgning av benet.

Symtom pad blodpropp i lungorna (lungemboli)
Symtom pé blodpropp i lungorna, sa kallad lungemboli (PE), kan omfatta:

plotslig debut av oforklarlig andndd eller snabb andning
plotslig hosta som kan forknippas med kraftig brostsmérta
blodiga upphostningar

kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

snabba eller oregelbundna hjartslag.

Symtom pd hjirtinfarkt
Symtom pé hjértinfarkt kan vara tillfélliga och kan omfatta:

smarta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brdst, armen eller nedanfor
brostbenet

obehag som stralar mot ryggen, kéken, halsen, armen, magen

mittnadskéinsla, matsmaltningsbesvir eller av kvivning
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- svettning, illaméaende, krakningar eller yrsel
- extrem svaghet, angest eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjartslag.

Symtom pd stroke

Symtomen pa stroke kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bdda 6gonen

- plotslig, allvarlig eller langvarig huvudvéark utan kidnd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Operation
Om du ska opereras maste du tala om for kirurgen att du tar Ryeqo.

Levertumérer eller leversjukdom

I sdllsynta fall har levertumorer eller leversjukdom rapporterats hos kvinnor som tar dstrogener och
gestagener. Om du fir nagra symtom pa gulsot ska du kontakta lakare for ytterligare medicinsk
radgivning.

Nedsatt njurfunktion

Om du upplever att urinproduktionen minskar eller mérker av en eventuell vitskeretention (ansamling
av vitska i kroppen) som orsakar svullnad i ben, fotleder eller fotter, ska du kontakta ldkare for
ytterligare medicinsk radgivning.

Forindrat blodningsmonster vid menstruation

Behandlingen med Ryeqo leder vanligtvis till att menstruationsblddningen (din mens) minskar
avsevirt eller till och med uteblir under de forsta 30 dagarna med behandlingen. Men om du fortsétter
att ha kraftiga blddningar ska du tala om det for lakaren.

Depression
Om du upplever att ditt humor fordndrats eller fir symtom pa depression ska du kontakta lakare for
ytterligare medicinsk radgivning.

Forhojt blodtryck
I sdllsynta fall kan behandlingen med Ryeqo leda till 14tt forhojt blodtryck. Om du far symtom pa
forhojt blodtryck ska du kontakta 1dkare for ytterligare medicinsk radgivning.

Prolaps eller utstotning av myomet

Myom kan utvecklas var som helst i livmodervaggen, inklusive i submukosan, ett tunt vivnadslager i
livmodern. Hos vissa kvinnor kan myomet skjuta ut eller glida igenom livmoderhalsen och in i slidan,
och leda till betydligt kraftigare livmoderblddning eller sméarta. Om du aterfar svara blodningar efter
att dina symtom forbéttrats av behandlingen med Ryeqo ska du kontakta ldkare for medicinsk
radgivning.

Sjukdomar i gallblsan

Vissa kvinnor som tar dstrogen- och gestagenhormoner, diribland Ryeqo, har rapporterat problem
med gallblésan (gallsten eller inflammation i gallblasan). Om du far ovanligt svar smérta under
brostkorgen eller i 6vre delen av buken ska du kontakta ldkare for medicinsk radgivning.

Barn och ungdomar
Ryeqo ska inte tas av barn under 18 ar eftersom sékerheten och effekten for Ryeqo inte har faststéllts i

denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Ryeqo
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Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala med din ldkare om du tar ndgot av nedanstdende likemedel. Dessa ldkemedel kan paverka Ryeqo
eller paverkas av Ryeqo:

Vissa ldkemedel som anvénds for behandling av epilepsi (t.ex. karbamazepin, topiramat,
fenytoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat).

Vissa ldkemedel som anvénds for behandling av hiv/AIDS (humant immunbristvirus/forvarvat
immunbristsyndrom) (t.ex. ritonavir, efavirenz).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av hepatit C-virus (HCV) (t.ex. boceprevir,
sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glekaprevir).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av svampinfektioner (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, flukonazol, griseofulvin).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av bakterieinfektioner (t.ex. rifampicin,
rifabutin, klaritromycin, erytromycin, gentamicin, tetracyklin, griseofulvin).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av hogt blodtryck i artirerna i lungorna (t.ex.
bosentan).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av hogt blodtryck (t.ex. diltiazem, karvedilol,
verapamil).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av oregelbundna hjértslag (t.ex. amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin, verapamil).

Vissa lakemedel som anvénds for behandling av kirlkramp (t.ex. ranolazin, karvedilol,
verapamil).

Vissa lakemedel for att forhindra avstdtning av organ efter transplantation (t.ex. ciklosporin).
Vixtbaserade ldkemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Graviditet och amning

Ta inte Ryeqo om du dr gravid eller ammar. Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn, radfréga ldkare innan du anvénder detta likemedel. Om du blir gravid ska du sluta ta Ryeqo och
kontakta ldkare.

Ryeqo stoppar dgglossningen och det dr dérfor inte troligt att du blir gravid nédr du anvinder Ryeqo om
du anvinder likemedlet enligt anvisningarna. Agglossningen och menstruationsblédningarna
aterkommer snabbt efter att behandlingen med Ryeqo har avslutats och alternativ preventivmetod
rekommenderas omedelbart efter att Ryeqo har avslutats.

Beroende pa nir i din cykel du borjar ta Ryeqo kan det ta tid att uppna fullstdndigt hammad
dgglossning med Ryeqo. Dérfor ska du anvénda icke-hormonella preventivmetoder (t.ex. kondom)
under den forsta ménaden efter att du borjat ta Ryeqo.

Om du missar tva tabletter eller fler i foljd ska du anvénda icke-hormonella preventivmedel (t.ex.
kondom) under de f6ljande 7 behandlingsdagarna.

Korformaga och anvindning av maskiner
Ryeqo har ingen kénd effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Laboratorieprover
Om du behover ldmna blod- eller urinprov ska du tala om for ldkaren eller laboratoriepersonalen att du
tar Ryeqo eftersom detta likemedel kan paverka svaren pa vissa prover.

Ryeqo innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
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3. Hur du tar Ryeqo

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett per dag.
Tabletten maste tas via munnen varje dag vid ungefar samma tid, med eller utan mat med lite vétska.

Det rekommenderas att du borjar ta Ryeqo ndgon av de forsta fem dagarna efter
menstruationsblddningens bdrjan. Om du borjar vid en annan tidpunkt i menstruationscykeln kan du
till en borjan uppleva att blodningen blir oregelbunden eller kraftigare.

Om du har tagit for stor méiingd av Ryeqo

Det har inte rapporterats nagra allvarliga skadliga effekter av att flera doser av detta lidkemedel har
tagits samtidigt. Stora doser av Ostrogen kan orsaka illaméende och kridkningar och blodningar fran
slidan. Om du har tagit for ménga Ryeqo-tabletter, rddfraga lékare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Ryeqo
Om du har missat att ta en tablett ska du ta den sé snart du kommer ihag det, och sedan fortsétta att ta
din tablett nista dag som vanligt. Ta inte en dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett.

Om du har missat tva tabletter eller fler i foljd, diskutera med ldkare och anvind ett icke-hormonellt
preventivmedel (t.ex. kondom) under de f6ljande 7 behandlingsdagarna.

Om du slutar att ta Ryeqo
Tala forst med ldkare om du vill sluta att ta Ryeqo. Lékaren kommer att forklara effekterna av att
avbryta behandlingen och diskutera andra mdjligheter med dig.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte
fa dem.

S6k omedelbart vdrd om du fir ndgot av foljande tecken och symtom pa en allergisk reaktion:

- svullnad av ldppar, ansikte eller svalg.

Foljande biverkningar av Ryeqo har rapporterats och listas nedan efter hur vanliga de ar.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- huvudvirk
- varmevallningar.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
- irritabilitet

- minskad sexlust

- yrsel

- illamaende

- héravfall

- okad svettning

- nattliga svettningar

- ledsmértor

- mycket riklig, oregelbunden eller langvarig blddning frén livmodern
- torrhet 1 underlivet.
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare):

- matsmaéltningsbesvér

- nésselutslag (urtikaria)

- angioddem (snabb svullnad av slemhinnor eller hud i ansiktet, munhélan, tungan, magen eller
armar och ben)

- knuta i brostvdvnaden (brostcysta)

- avstotning av myomet (myomet tranger helt eller delvis ut genom slidan, vanligtvis med 6kad
blodning frén slidan).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Ryeqo ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och burken efter EXP. Utgéngsdatumet ér
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna ar relugolix, estradiol och noretisteronacetat. En filmdragerad tablett
innehéller 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (i form av hemihydrat) och 0,5 mg noretisteronacetat.

- Ovriga innehéllsémnen #r laktosmonohydrat, mannitol (E421), natriumstirkelseglykolat,
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E572), hypromellos typ 2910 (E464),
titandioxid (E171), triacetin (E1518), gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ryeqo ér en ljusgul till gul, filmdragerad rund tablett pa 8 mm, med ”415” pé ena sidan och slit pa den
andra sidan. Ryeqo finns i burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med torkmedel, forsedda med
induktionsforseglat barnskyddande lock av polypropen, alternativt i PVC/Al-blister med torkmedel
forpackade i dospasar av treskiktat PET/Al/PE-folie. En férpackning innehéller en eller tre burkar med
28 tabletter i varje, eller tva eller sex blisterkartor med 14 tabletter i varje.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséljning
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungern

Tillverkare (anliiggningar som frislipper tillverkningssats)
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest
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Ungern
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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