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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg relugolix, 1 mg @stradiol (som hemihydrat) og 0,5 mg
norethisteronacetat.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmearksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder cirka 80 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

Lysegul til gul, filmovertrukket, rund tablet pa 8 mm praeget med "415" pa den ene side og uden prag
pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ryeqo er indiceret til behandling af moderate til svaere symptomer pa uterine fibromer hos voksne
kvinder i den fertile alder.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Der skal tages én Ryeqo-tablet én gang dagligt cirka pé det samme tidspunkt med eller uden mad.
Tabletterne kan efter behov tages med en smule vaske (se pkt. 5.2).

Hos patienter med risikofaktorer for osteoporose eller knogletab anbefales en DXA-scanning (dobbelt
rentgenabsorptiometri) inden opstart af behandling med Ryeqo (se pkt. 4.4).

Ved opstart af behandlingen skal den forste tablet tages inden for 5 dage efter
menstruationsbledningens start. Hvis behandlingen igangsettes pé en anden dag i
menstruationscyklussen, kan der indledningsvist forekomme uregelmaessig og/eller kraftig bladning.

Graviditet skal udelukkes inden igangsetning af behandling med Ryeqo.
Ryeqo kan tages uden afbrydelser. Seponering skal overvejes, nér patienten indtraeder i menopausen,

da uterine fibromer vides at regrediere, nar menopausen begynder. Det anbefales at udfere en
DXA-scanning efter 1 ar med behandling (se pkt. 4.4).



Ryegos svangerskabsforebyggende egenskaber

Eventuel hormonel prevention skal seponeres forud for igangsetningen af behandlingen, da samtidig
brug af hormonel pravention er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Der skal anvendes ikke-hormonelle kontraceptionsmetoder i mindst 1 méned efter igangsatningen
af behandlingen.

Efter mindst én méneds brug af Ryeqo hemmer Ryeqo @glasningen hos kvinder, der tager den
anbefalede dosis, og sikrer dermed passende pravention.

Kvinder i den fertile alder skal oplyses om, at &eglgsningen vil vende tilbage hurtigt efter afbrydelse af
behandlingen. Derfor skal anvendelsen af egnede praeventionsmetoder dreftes med patienten forud for
afbrydelse af behandlingen og alternativ prevention ivaerksettes straks efter afbrydelse af
behandlingen (se pkt. 4.4).

Glemte doser

Hvis en dosis glemmes, skal behandlingen tages sa hurtigt som muligt, hvorefter der fortsaettes dagen
efter pa det saedvanlige tidspunkt.

Hyvis dosis glemmes i 2 eller flere ssmmenhangende dage, skal der anvendes en ikke-hormonel
kontraceptionsmetode parallelt med behandlingen de naste 7 dage (se pkt. 4.6).

Seerlige populationer

Aldre
Det er ikke relevant at anvende Ryeqo hos den @ldre population til indikationen.

Nedsat nyrefunktion
Der kraeves ingen dosisjustering for Ryeqo hos patienter med let, moderat eller svart nedsat
nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen dosisjustering for Ryeqo hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 5.2). Ryeqo er kontraindiceret hos kvinder med alvorlig leversygdom, hvis
leverfunktionsverdierne ikke er normaliseret (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Ryeqo til bern i alderen under 18 ér til indikationen behandling
af moderate til sveere symptomer pa uterine fibromer hos voksne kvinder i den fertile alder.

Administration

Oral anvendelse.

Ryeqo kan tages med eller uden mad. Tabletterne kan efter behov tages med en smule veske.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.

- Vengs tromboembolisk lidelse, tidligere eller nuvarende (f.eks. dyb venetrombose,
lungeemboli).

- Arteriel tromboembolisk kardiovaskuler sygdom, tidligere eller nuvearende (f.eks.
myokardieinfarkt, cerebrovaskulert attak, iskeemisk hjertesygdom).



- Kendte trombofiliske forstyrrelser (f.eks. mangel pa protein C, protein S eller antitrombin eller
aktiveret protein C-resistens (APC-resistens), herunder Faktor V Leiden (se pkt. 4.4)).

- Kendt osteoporose.

- Hovedpine med fokale neurologiske symptomer eller migrenehovedpine med aura (se pkt. 4.4).

- Kendte eller formodede konssteroidpavirkede maligniteter (f.eks. i kensorganer eller mammae).

- Aktuelle eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne) (se pkt. 4.4).

- Aktuel eller tidligere alvorlig leversygdom sé leenge leverfunktionsverdierne ikke er
normaliseret.

- Graviditet eller formodet graviditet og amning (se pkt. 4.6).

- Genital bledning af ukendt @tiologi.

- Samtidig brug af hormonelle kontraceptiva.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Ryeqo mé kun ordineres efter omhyggelig diagnosticering.

Laegeundersggelse/konsultation

For igangsetning eller genoptagelse af behandlingen med Ryeqo skal der optages fuldstendig
anamnese (inkl. familieanamnese). Blodtrykket skal méles og der skal udferes en leegeundersegelse
i henhold til kontraindikationerne (se pkt. 4.3) og advarslerne (se pkt. 4.4). Under behandlingen skal
der gennemfores regelmaessige kontroller 1 henhold til klinisk standardpraksis.

Eventuel hormonel praevention skal seponeres forud for igangsatningen af behandlingen med Ryeqo
(se pkt. 4.3). Der skal anvendes ikke-hormonelle kontraceptionsmetoder i mindst 1 maned efter
igangsetningen af behandlingen. Graviditet skal udelukkes inden administration eller genoptagelse
af Ryeqo.

Risiko for tromboemboliske lidelser

Anvendelsen af l&egemidler, der indeholder gstrogen og gestagen, eger risikoen for arteriel eller venes
tromboemboli (ATE eller VTE) sammenlignet med ingen brug.

Risikoen for ATE/VTE med Ryeqo er ikke blevet fastsldet. Ryeqo indeholder doser af estrogen

og gestagen, der er lavere end de doser, der anvendes i hormonelle kombinationskontraceptiva,

og 1 kombination med relugolix, en gonadotropinfrigivende hormonreceptorantagonist (GnRH),
som undertrykker produktionen af gstrogen og progesteron i ovarierne. Koncentrationen af gstradiol
med Ryeqo er inden for det interval, der ses i menstruationscyklussens tidlige eglosningsfase (se
pkt. 5.1).

Hvis der forekommer en ATE/VTE, skal behandlingen @jeblikkeligt atbrydes. Ryeqo er
kontraindiceret hos kvinder med tidligere eller nuvaerende vengs eller arteriel tromboembolisk sygdom
(se pkt. 4.3).

Risikofaktorer for venas tromboemboli (VTE)

Risikoen for vengse tromboemboliske komplikationer hos kvinder, der bruger et produkt med @strogen
og gestagen, kan gges vasentligt, hvis kvinden har yderligere risikofaktorer, iser hvis der er flere
risikofaktorer (se tabel 1 herunder).



Tabel 1. Risikofaktorer for VTE

Risikofaktor Kommentar

Fedme (body mass index [BMI] over 30 kg/m?) | Risikoen stiger vasentligt med gget BML.

Langvarig immobilisering, sterre operation eller | I disse situationer tilrades det at seponere
starre traume leegemidlet (i tilfeelde med elektiv kirurgi
mindst fire uger for) og ikke genoptage

anvendelsen for to uger efter fuldstendig

remobilisering.
Positiv familieanamnese (vengs tromboemboli Hyvis der er formodning om en arvelig
hos en sgskende eller en foralder, isar i en disposition, bar kvinden henvises til en
relativt ung alder, f.eks. for 50 ar) specialist med henblik pa radgivning fer
anvendelse af leegemidlet.
Andre helbredstilstande forbundet med VTE Cancer, systemisk lupus erythematosus,

haemolytisk-uremisk syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsygdom (Crohns sygdom
eller ulcerativ colitis) og seglcelleanami.

Stigende alder Iseer over 35 ar.

Den ggede risiko for tromboemboli i forbindelse med graviditet og isar i puerperiet pa 6 uger
skal tages i betragtning (se pkt. 4.6 for oplysninger om "Graviditet og amning").

Symptomer pd VTE (dyb venetrombose og lungeemboli)
Kvinden skal informeres om at sege akut leegehjelp, hvis der opstar symptomer, og fortelle laegen, at
hun tager Ryeqo.

Symptomer pé dyb venetrombose (DVT) kan omfatte:

- unilateral heevelse af benet og/eller foden eller langs en vene i benet

- smerter eller gmhed i benet, som muligvis kun kan maerkes, nar personen stér eller gar
- oget varme i det pagaldende ben; rad eller misfarvet hud pa benet.

Symptomer pa lungeemboli (PE) kan omfatte:

- pludselig opstaet uforklarlig 4ndengd eller hurtig vejrtraekning

- pludselig opstaet hoste, som kan vere forbundet med haemoptyse
- steerk smerte 1 brystet

- sveer grhed eller svimmelhed

- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag.

Nogle af disse symptomer (f.eks. "&ndengd", "hoste") er uspecifikke og kan misfortolkes som mere
almindelige eller mindre alvorlige hendelser (f.eks. luftvejsinfektioner).

Risikofaktorer for arteriel tromboemboli (ATE)

Epidemiologiske studier har forbundet anvendelsen af produkter med estrogen/gestagen med en gget
risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt) eller for cerebrovaskulaer haendelse (f.eks.
transitorisk iskeemisk attak, apopleksi). Arterielle tromboemboliske hendelser kan vaere dedelige.

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer hos kvinder, der bruger et produkt med
gstrogen og gestagen, kan eges vasentligt hos kvinder med yderligere risikofaktorer, isaer hvis der er
flere risikofaktorer (se tabel 2 herunder).



Tabel 2. Risikofaktorer for ATE

Risikofaktor Kommentar

Stigende alder Iseer over 35 ar.

Rygning Kvinden skal rddes til ikke at ryge, hvis hun
gnsker at bruge leegemidlet.

Hypertension

Fedme (body mass index [BMI] over 30 kg/m?)

Risikoen stiger vaesentligt med stigningen i
BMI.

Positiv familieanamnese (arteriel tromboemboli
hos en sgskende eller en foraelder, isar i en
relativt ung alder, f.eks. for 50 ar)

Hyvis der er formodning om en arvelig
disposition, ber kvinden henvises til en
specialist med henblik pé radgivning fer
anvendelse af leegemidlet.

Migrane

En gget anfaldsfrekvens eller svaerere

migraeneanfald (som kan vaere
prodromalsymptomer for en cerebrovaskulaer
handelse) under anvendelse af leegemidlet kan
veaere en grund til gjeblikkelig seponering.
Diabetes mellitus, hyperhomocysteinaemi,
hjerteklapsygdom og atrieflimren,
dyslipoproteingemi og systemisk lupus
erythematosus.

Andre helbredstilstande associeret med
uonskede vaskulare handelser

Symptomer pd ATE
Kvinden skal informeres om at sege akut leegehjelp, hvis der opstar symptomer, og fortelle laegen, at
hun tager Ryeqo.

Symptomer pé en cerebrovaskuler hendelse kan omfatte:

- pludseligt opstéet folelseslashed eller muskelsvaghed i ansigtet, armen eller benet, iszer i den
ene side af kroppen

- pludseligt opstaet gangbesver, svimmelhed, tab af balance eller koordination

- pludseligt opstéet forvirring, tale- og forstaelsesbesvaer

- pludseligt opstaet synsbesveer pa et eller begge ajne

- pludseligt opstaet sveer eller langvarig hovedpine uden kendt arsag

- bevidsthedstab eller besvimelse med eller uden krampeanfald.

Forbigdende symptomer indikerer, at haendelsen er et transitorisk iskaemisk attak.

Symptomer péd myokardieinfarkt kan omfatte:

- smerte, ubehag, tryk, tyngdefornemmelse, en knugende fornemmelse eller oppustethed i brystet,
armen eller under brystbenet

- ubehag, der straler ud til ryggen, kaeben, halsen, armen, maven

- mathedsfolelse, fordgjelsesbesvar eller kvalningsfornemmelse

- sveden, kvalme, opkastning eller svimmelhed

- ekstrem svakkelse, angst eller andened

- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag.

Risiko for knogletab

Hos nogle kvinder, der fik behandling med Ryeqo, og som havde normal knoglemineralteethed (BMD)
ved pabegyndelse af behandlingen, blev der rapporteret et knogletab svingende fra > 3-8 %.

Derfor anbefales en DXA-scanning efter de ferste 52 ugers behandling for at bekraefte, at patienten
ikke har BMD-tab i en uensket grad, som overstiger fordelene ved behandling med Ryeqo.

Hos patienter med frakturer efter lette traumer eller andre risikofaktorer for osteoporose eller
knogletab i anamnesen, herunder patienter, som tager leegemidler, der kan pavirke BMD, skal
fordelene og risiciene ved Ryeqo tages i betragtning forud for igangsetning af behandlingen. Det
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anbefales at udfare en DXA-scanning inden pabegyndelse af behandling med Ryeqo hos disse
patienter. Behandling med Ryeqo ma ikke pabegyndes, hvis risikoen i forbindelse med BMD
overstiger den potentielle fordel ved behandlingen.

Levertumorer eller leversygdom

Ryeqo er kontraindiceret hos kvinder med levertumorer, benigne savel som maligne, eller
leversygdom, sa l&nge leverfunktionsvaerdierne ikke er normaliseret (se pkt. 4.3). Behandlingen skal
afbrydes, hvis der udvikler sig gulsot.

I kliniske forseg forekom asymptomatiske forbigaende forhgjelser af serum-alaninaminotransferase
(ALAT) til mindst 3 gange den gvre granse for referenceomradet hos < 1 % af de deltagere, der fik
behandling med Ryeqo. Akutte abnomiteter ved leverprever kan betyde, at Ryeqo skal afbrydes, indtil
leverpreverne igen er normale.

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for relugolix er forhgjet hos patienter med moderat eller svart nedsat nyrefunktion
(se pkt. 5.2), omend der ikke kraves nogen dosisjustering (se pkt. 4.2). Mangden af relugolix,
der fjernes ved hamodialyse, er ukendt.

Zndring i menstruationsbledningsmenstret

Patienten skal oplyses om, at behandlingen med Ryeqo normalt ferer til et reduceret menstruelt
blodtab eller amenorré inden for de forste 2 méaneders behandling.

Kvinder, der fik Ryeqo, oplevede sandsynligvis amenorré (51,6 %) eller cyklisk bladning (15,4 %),
mens de resterende (31,9 %) havde et uregelmessigt bledningsmenster ved vurderingen i uge 24.
Hertil kommer, at 70,6 % af de kvinder, der fik Ryeqo, sandsynligvis oplevede amenorré ved
vurderingen i uge 52.

I tilfeelde af persisterende kraftig bledning skal patienten kontakte sin laege.

Ryeqos svangerskabsforebyggende egenskaber

Ryeqo tilvejebringer passende pravention, nar det anvendes i mindst 1 méned (se pkt. 4.2). Kvinder
i den fertile alder skal imidlertid oplyses om, at &glesningen hurtigt vil vende tilbage efter afbrydelse
af behandlingen. Derfor skal alternativ praevention igangsettes umiddelbart efter afbrydelse af
behandlingen.

Nedsat evne til at erkende graviditet

Kvinder, der tager Ryeqo oplever ofte amenorré eller en reduktion af menstruationsbledningens
omfang, intensitet eller varighed.

Denne @ndring i menstruationsbladningsmenstret kan fore til en nedsat evne til rettidigt at erkende
forekomsten af graviditet. Hvis der er mistanke om graviditet, skal der udferes graviditetstest,

og behandlingen skal afbrydes, hvis graviditet bekraeftes.

Prolaps eller afstedning af uterint fibrom

Submukese uterine fibromer er almindelige (15 % til 20 % af kvinder med uterine fibromer) og disse
kan i visse tilfeelde prolabere gennem cervix eller blive afstedt, somme tider med forbigaende
forveerring af uterinbledning. Kvinder, der har eller formodes at have submukese uterine fibromer,
skal oplyses om muligheden for prolaps eller afstedning af de uterine fibromer i forbindelse med
behandlingen med Ryeqo, og at de skal kontakte deres leege, i tilfeelde af tilbagevendende kraftig
bledning efter bedring af bledningssymptomer under behandling med Ryeqo.



Depression

Kvinder med depression i anamnesen skal holdes under tet opsyn, og Ryeqo skal seponeres, hvis
depressionen vender tilbage og udvikler sig alvorligt. Der er begraensede data vedrarende forbindelsen
mellem Ryeqo eller andre produkter, der indeholder gstradiol og progestiner, og debut af depression
eller forvaerring af eksisterende depression. Kvinder skal radgives om at kontakte deres lege i tilfeelde
af humersvingninger og depressive symptomer ogsa kort tid efter behandlingens igangsettelse.

Hypertension

Selv om der er blevet rapporteret om sma stigninger i blodtrykket hos kvinder, der tager Ryeqo,

er klinisk relevante stigninger sjeldne. Men hvis der opstér vedvarende, klinisk signifikant
hypertension under brugen af Ryeqo, skal hypertensionen behandles, og fordelene ved at fortsatte
behandlingen vurderes. Hvis behandlingen med Ryeqo afbrydes, kan anvendelsen genoptages, hvis der
kan opnés normotensive vaerdier med antihypertensiv behandling.

Galdebleresygdom

Der er rapporteret om opstéen eller forverring af tilstande som f.eks. galdebleresygdom, cholelithiasis
og cholecystitis i forbindelse med brug af gstrogen og gestagen, herunder Ryeqo, men evidensen for
en forbindelse med Ryeqo er ikke entydig.

Laboratorietests

Anvendelsen af gstrogener og gestagener kan pavirke resultaterne af visse laboratorietests, herunder
de biokemiske parametre for lever-, thyroidea-, binyre- og nyrefunktion, koncentrationen i plasma af
(beerer)proteiner, f.eks. kortikosteroidbindende globulin og lipid-/lipoproteinfraktioner, parametre for
kulhydratmetabolisme og parametre for koagulation og fibrinolyse. Forandringerne holder sig generelt
inden for de normale laboratorieintervaller.

Lactose

Bor ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose-/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Anbefalingerne vedrerende interaktioner med Ryeqo er baseret pa evalueringer af interaktioner
for de enkelte komponenter.

Potentialet for at andre leegemidler pavirker komponenterne i Ryeqo

Relugolix

Orale P-glycoprotein (P-gp)-hcemmere:

Samtidig brug af Ryeqo sammen med orale P-gp-he&mmere fraraddes. Relugolix er et substrat for P-gp
(se pkt. 5.2), og i et interaktionsstudie med erythromycin, en P-gp- og moderat cytochrom P450 (CYP)
3A4-heemmer, ggedes bade arealet under kurven (AUC) og den maksimale koncentration (Crmax) for
relugolix med en faktor pa 6,2. Samtidig brug af P-gp-h&emmere kan oge eksponeringen for relugolix,
herunder visse antiinfektiva (f.eks. erythromycin, clarithromycin, gentamicin, tetracyclin),
antimykotika (ketoconazol, itraconazol), antihypertensiva (f.eks. carvedilol, verapamil), antiarytmika
(f.eks. amiodaron, dronedaron, propafenon, quinidin), antianginale laegemidler (f.eks. ranolazin),
ciclosporin, human immundefekt virus- (hiv) eller hepatitis C-virus- (HCV) proteaseh@mmere (f.eks.
ritonavir, telaprevir). Hvis samtidig brug sammen med orale P-gp-h&emmere en eller to gange dagligt
er uundgaelig (f.eks. azithromycin), skal Ryeqo tages forst, og doseringen af P-gp-heemmeren skal
forskydes mindst 6 timer, lige som patienten skal overvéges hyppigere for bivirkninger.



Potente cytochrom P450 344- (CYP3A4) og/eller P-gp-induktorer:

Samtidig administration af Ryeqo sammen med potente CYP3A4- og/eller P-gp-induktorer frarédes.

I et klinisk interaktionsstudie med rifampicin, en potent CYP3A4- og P-gp-induktor, reduceredes Cpmax
og AUC for relugolix med henholdsvis 23 % og 55 %. Lagemidler, der giver anledning til en kraftig
CYP3A4- og/eller P-gp-induktion, sasom antikonvulsiva (f.eks. carbamazepin, topiramat, phenytoin,
phenobarbital, primidon, oxcarbazepin, felbamat), antiinfektiva (f.eks. rifampicin, rifabutin,
griseofulvin), perikon (Hypericum perforatum), bosentan og hiv- eller HCV-proteaseha&mmere

(f.eks. ritonavir, boceprevir, telaprevir) og non-nukleoside revers transkriptasehemmere (f.eks.
efavirenz), kan reducere plasmakoncentrationen af relugolix og kan fere til en forringet terapeutisk
virkning.

CYP3A4-heemmere

Samtidig brug af relugolix sammen med potente CYP3A4-he&mmere uden P-gp-heemning
(voriconazol) egede ikke eksponeringen for relugolix pa klinisk betydningsfuld vis. Hertil kommer,
at samtidig administration sammen med atorvastatin, en svag CYP3A4-enzymhammer, i et klinisk
interaktionsstudie ikke @&ndrede eksponeringen for relugolix pa klinisk betydningsfuld vis.

Ostradiol og norethisteronacetat

CYP3A4-hcemmere:

Laegemidler, som haemmer aktiviteten af hepatiske lagemiddelmetaboliserende enzymer,

f.eks. ketoconazol, kan gge koncentrationen i kredslabet af gstrogen- og norethisteronkomponenterne
i Ryeqo.

CYP-enzyminduktorer:

Ostrogen- og gestagenmetabolismen kan blive foraget ved samtidig brug af stoffer, som er kendt for at
inducere leegemiddelmetaboliserende enzymer, specielt cytochrom P450-enzymer sdsom
antikonvulsiva (f.eks. phenobarbital, phenytoin, carbamazepin) og antiinfektiva (rifampicin, rifabutin,
nevirapin og efavirenz).

Ritonavir, telaprevir og nelfinavir kan, selv om de er kendt som steerke haemmere, ogsé virke som
induktorer og kan reducere eksponeringen for gstrogener og gestagener.

Naturmedicin, der indeholder perikon (Hypericum perforatum), kan inducere gstrogen- og
gestagenmetabolismen. Forgget ostrogen- og gestagenmetabolisme kan klinisk medfere en nedsat
virkning for sé& vidt angar beskyttelsen imod knogletab. Derfor frarddes langvarig samtidig brug

af leverenzyminduktorer sammen med Ryeqo.

Potentialet for at komponenterne i Ryego kan pavirke andre legemidler

Relugolix:

Relugolix er en svag CYP3A4-induktor. Efter samtidig administration med daglige doser pa 40 mg
relugolix faldt AUC og Ciax for midazolam, et folsomt CYP3 A4-substrat, med henholdsvis 18 % og
26 %. Baseret pé det kliniske studie med midazolam forventes der dog ingen klinisk betydningsfuld
indvirkning af relugolix pa andre CYP34-substrater.

Relugolix har en heemmende effekt pa brystcancerresistent protein (BCRP) in vitro. Derfor blev

der gennemfor et interaktionsstudie med rosuvastatin, der er et substrat for BCRP og organisk
aniontransporterende polypeptid 1B1 (OATP1B1). Efter samtidig administration med daglige doser pa
40 mg relugolix faldt AUC og Cmax for rosuvastatin med henholdsvis 13 % og 23 %. Denne virkning
betragtes ikke som klinisk betydningsfuld, og der anbefales derfor ingen dosisjustering

for rosuvastatin i forbindelse med samtidig brug. Ryeqos kliniske indvirkning p& andre BCRP-
substrater er ikke blevet evalueret, og relevansen for andre BCRP-substrater er ukendt.

Relugolix kan medfere matning af intestinal P-gp ved dosen pa 40 mg, da relugolix udviser mere end
dosisproportional farmakokinetik over dosisintervallet pa 10-120 mg, hvilket kan medfere oget
absorption af samtidigt administrerede laegemidler, der er falsomme substrater for P-gp. Der er ikke



udfort kliniske interaktionsstudier med P-gp-substrater sdsom dabigatranetexilat eller fexofenadin.
Derfor frarddes samtidig administration med felsomme P-gp-substrater.

Ostradiol og norethisteronacetat:

Lagemidler med gstrogen og gestagen kan pavirke metaboliseringen af visse andre aktive stoffer.
Saledes kan koncentrationer i plasma enten stige (f.eks. ciclosporin) eller falde (f.eks. lamotrigin)
ved brug af Ryeqo. Dosisjustering kan vare nedvendig for disse leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Ryeqo h&mmer @glosningen hos kvinder, der tager den anbefalede dosis, og sikrer dermed passende
praevention. Det anbefales at benytte en ikke-hormonel kontraceptionsmetode i 1 méned efter
igangsatningen af behandlingen og i 7 dage efter 2 eller flere efter hinanden glemte doser.

Samtidig brug af hormonelle kontraceptiva er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder skal oplyses om, at &glesningen hurtigt vender tilbage efter seponering af
Ryeqo. Anvendelsen af egnede preeventionsmetoder skal derfor dreftes med patienten forud for
afbrydelse af behandlingen, og alternativ preevention skal iveerkseettes straks efter afbrydelse af
behandlingen (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af relugolix til gravide kvinder. Dyreforseg har vist,

at eksponering over for relugolix tidligt i draegtigheden kan gge risikoen for tidlig spontan abort

(se pkt. 5.3). Baseret pé de farmakologiske virkninger kan en negativ indvirkning pa graviditet ikke
udelukkes.

Ryeqo er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3). Behandlingen skal afbrydes i tilfelde
af graviditet.

Der synes at vere lav eller ingen eget risiko for skadelige virkninger hos bern fedt af kvinder, der
utilsigtet har anvendt gstrogener og gestagener som oral antikonception tidligt under graviditeten. Den
ogede risiko for VTE i perioden efter fodslen skal tages i betragtning i forbindelse med genoptagelsen
af Ryeqo (se pkt. 4.4).

Amning

Resultaterne fra non-kliniske studier tyder pa, at relugolix udskilles i mealken hos diegivende rotter
(se pkt. 5.3). Der er ingen data vedrerende tilstedevaerelsen af relugolix eller dets metabolitter i human
melk eller dets virkning pa det ammede spadbarn. Der er blevet fundet paviselige maengder

af estrogen og gestagener i brystmelk fra kvinder i behandling med estrogen plus gestagen.

En indvirkning p& nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes.

Amning er kontraindiceret under brugen af Ryeqo (se pkt. 4.3) og i 2 uger efter seponering af Ryeqo.
Fertilitet

Ryeqo haemmer aglosningen og forarsager ofte amenorré. Aglosning og menstruationsbledning vil
vende tilbage hurtigt efter afbrydelse af behandlingen (se pkt. 5.1).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Ryeqo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst forekommende bivirkninger var hedeture (8,3 %) og uterinblgdning (4,7 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

De i tabel 3 anferte bivirkninger er klassificeret i henhold til hyppighed og systemorganklasse.
Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfort efter faldende alvorsgrad. Hyppigheden
klassificeres som folger: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(= 1/1000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Tabel 3. Bivirkninger
Psykiske forstyrrelser

Almindelig | Irritabilitet

Vaskulaere sygdomme

Almindelig | Hedeture

Mave-tarm-kanalen

Almindelig | Dyspepsi

Hud og subkutane vaev

Almindelig Alopeci
Hyperhidrose

Natlige svedeture
Det reproduktive system og mammae

Almindelig Uterinbledning*
Cyste 1 brystet
Nedsat libido
Ikke almindelig Afstedning af uterint myom

* omfatter menorragi og metrorragi

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser af relugolix pa op til 360 mg (9 gange den anbefalede kliniske dosis pa 40 mg) er blevet
givet til raske mand og kvinder og var generelt veltolereret.

Overdosering op til 2 gange den anbefalede dosis er blevet rapporteret i forbindelse med den kliniske
udvikling af relugolix i kombination med gstradiol og norethisteronacetat uden rapporter om
bivirkninger.

Stettende pleje anbefales i tilfeelde af overdosering. Mangden af relugolix, estradiol eller
norethisteron, der fjernes ved hamodialyse, er ukendt.

Der er ikke rapporteret nogen alvorlige sygdomsreaktioner efter akut indtagelse af store doser

gstrogenindeholdende leegemidler hos smé bern. Overdosering af estradiol og norethisteronacetat
kan give kvalme og opkastning, og hos kvinder kan der forekomme bortfaldsbledning.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hypofyse- og hypothalamus-hormoner og analoger,
anti gonadotropin releasing hormoner, ATC-kode: HO1CC54

Virkningsmekanisme

Relugolix er en non-peptid GnRH-receptorantagonist, som binder til og haemmer GnRH-receptorerne
i hypofysens forlap. Hos mennesker resulterer heemning af GnRH-receptoren i et dosisathangigt fald
i frigivelsen af luteiniserende hormon (LH) og follikelstimulerende hormon (FSH) fra hypofysens
forlap. Dette resulterer i en reduktion af koncentrationen af cirkulerende LH og FSH. Reduktionen
af FSH-koncentrationen forhindrer follikelvaekst og -udvikling, hvorved produktionen af gstrogen
nedsettes. Forebyggelsen af en stigning i LH heemmer @glosning og udvikling af corpus luteum,
hvilket udelukker produktion af progesteron. Derfor tilvejebringer Ryeqo passende praevention,

nar det tages i mindst 1 maned (se pkt. 4.2).

Ostradiol er det samme som det endogent producerede hormon og er en potent agonist til de nukleare
undertyper af gstrogenreceptoren (ER). Eksogent administreret gstradiol lindrer symptomerne, der er
forbundet med en hypogstrogen tilstand, sésom vasomotorsymptomer og tab af knoglemineraltathed.

Norethisteronacetat er et syntetisk gestagen. Eftersom gstrogener fremmer vaeksten af endometriet,
vil gstrogen givet alene oge risikoen for endometrichyperplasi og cancer. Tilsaetningen af gestagen
reducerer den gstrogeninducerede risiko for endometriehyperplasi hos ikke-hysterektomerede kvinder.

Farmakodynamisk virkning

Indvirkning pd hypofyse- og ovariehormoner

Efter administration af relugolix ses hurtige, dosisathangige reduktioner af koncentrationen af LH,
FSH og estradiol i kredslebet. Tat pa maksimale fald i gstradiolkoncentrationen til inden for det
postmenopausale interval ses med en dosis pa 40 mg. P4 tvaers af de kliniske studier blev der
konsekvent opretholdt en gennemsnitlig @stradiolkoncentration, der var mindst 10 pg/ml hgjere
med Ryeqo sammenlignet med relugolix alene. I de kliniske fase 3-studier med Ryeqo var den
mediane prae-dosiskoncentration af gstradiol efter 24 uger cirka 33 pg/ml, svarende til den
gstrogenkoncentration der ses i menstruationscyklussens tidlige eglosningsfase.
Progesteronniveauerne blev opretholdt pa < 3,0 ng/ml med Ryeqo.

Indvirkning pad ovulatorisk funktion

I et enkeltkohortestudie med raske premenopausale kvinder resulterede administration af Ryeqo

én gang dagligt i 84 dage i en veasentlig suppression af follikelvaekst 1 hele den 84 dage lange
behandlingsperiode (middelsterrelse pd dominerende follikel pé cirka 6 mm), og &glesningen var
haemmet hos 100 % af kvinderne som vurderet ved hjelp af Hoogland-Skouby-score. Efter afbrydelse
af behandlingen vendte alle evaluerede kvinder (66 ud af 67) tilbage til &glasning inden for 43 dage
(middelvaerdi 23,5 dage).

Virkning og sikkerhed over 24 uger

Ryeqos virkning og sikkerhed blev vurderet i to 24-ugers, multinationale, randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med gentagelser hos patienter i alderen fra 18-50 &r
med kraftige menstruationsblgdninger i forbindelse med uterine fibromer. Det var et krav, at
patienterne havde uterine fibromer bekraeftet med ultralyd og et menstruelt blodtab (MBL) pé > 80 ml
som vurderet med den alkaliske heematinmetode.

Begge studier havde 3 behandlingsarme: Kvinderne blev randomiseret til at fa relugolix

40 mg + gstradiol 1 mg og norethisteronacetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) i 24 uger eller placebo i
24 uger eller relugolix 40 mg i 12 uger efterfulgt af relugolix 40 mg administreret samtidig med
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E2/NETA i 12 uger. Kvindernes medianalder var 42 ar, og middelveardien for kropsmasseindeks var
31,7 kg/m?. Cirka 49,4 % af kvinderne var sorte, 44,7 % var hvide og 5,9 % var af andre racer.

Reduktion i kraftig menstruationsblodning
I begge studier sas der en statistisk signifikant hgjere procentdel af respondere, defineret som
MBL-volumen pa < 80 ml og en reduktion pa mindst 50 % fra baseline i MBL-volumen, i den gruppe,
der blev behandlet med Ryeqo, sammenlignet med placebo (tabel 4). Reduktionen i MBL-volumen
sds sé tidligt som ved den ferste evaluering (uge 4). Resultaterne for andre sekundere endepunkter

med relation til bledning er som vist i tabel 4. Alle vigtige sekundare endepunkter

var alpha-kontrollerede.

Tabel 4. Resultater fra primzere og udvalgte sekundzere virkningsevalueringer i studie 1 og

studie 2
Studie 1 Studie 2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

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

Antal (%) respondere® 94 (73,4 %) 24 (18,9 %) 89 (71,2 %) 19 (14,7 %)
5 .

ﬁgil i/ g)oplfltllenter med 97 (75,8 %) 34 (26,8 %) 97 (73,6 %) 25 (19,4 %)
Antal (%) patienter med
> 50 % reduktioni MBL- | 101 (78,9 %) | 28 (22,1 %) 96 (76,8 %) 28 (21,7 %)
volumen

Antal (%) patienter med

uterusvolumen

0 0 0 1)
Amenorrede 67 (52,3 %) 7 (5,5 %) 63 (50,4 %) 4 (3,1 %)
Antal (%) patienter med
> 2 g/dl forbedring i 15 (50,0 %) 5 (21,7 %) 19 (61,3 %) 2 (5,4 %)
hamoglobinniveauer!
Antal (%) patienter, som o o o N
opnicde NRS < 17 25 (43,1 %) 7(10,1 %) 32 (47,1 %) 14 (17,1 %)
Procentvis @ndring i
primeert uterint fibrom- -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
volumen
Procentvis &ndring i ~12,9 (3,08) 2,2 (3,01) -13,8 (3,39) 1,5 (3,37)

2En responder defineres som en kvinde, der bade opnéede et MBL-volumen pé < 80 ml og en reduktion pa
mindst 50 % i MBL-volumen fra baseline, over de seneste 35 dages behandling.

bp-veerdi < 0,0001 er sammenligningen af Ryeqo over for placebo stratificeret efter MBL-volumen ved baseline
(<225 ml, > 225 ml) og geografisk region (Nordamerika, resten af verden).

¢ Amenorré defineres som rapporteret amenorré, pletbledning eller ubetydelig bledning (MBL < 5 ml) med
understattende e-dagbogsoverholdelse ved 2 pé hinanden felgende besag.

4 Hos patienter med haemoglobinniveau ved baseline < 10,5 g/dl.

¢Hos patienter med moderat eller kraftig smerte ved baseline.

Forkortelser: E2 = gstradiol; MBL = menstruelt blodtab; NETA = norethisteronacetat; NRS = numerisk
maleskala; UFSQoL = uterine fibroid symptom and quality of life.

Knoglemineralteethed (BMD), malinger over 104 uger

Virkningen af Ryeqo pd BMD blev evalueret ved hjelp af DXA-scanning hver 12. uge. I alt

477 kvinder, som gennemforte de pivotale studier pa 24 uger (studie 1 og 2), blev indskrevet i et
28-ugers abent forlengelsesstudie med en enkelt arm (studie 3), hvor alle kvinderne fik Ryeqo. I alt
228 kvinder, som gennemforte forlaengelsesstudiet, deltog i et supplerende 52-ugers studie (studie med
randomiseret opher), hvor de blev randomiseret pa ny til at f4 enten Ryeqo eller placebo (se tabel 5).
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Tabel 5. Knoglemineraltzethed (BMD), malinger over 104 uger

Ryeqo Placebo

(N=163) (N=164)
Columna lumbalis (L1-1L4)
Studie 1 0g 2
Baseline
N 163 164
LS mean 1,2 1,3
95 % CI) (1,1663; 1,2219) (1,2223; 1,2796)
Uge 12
N 145 146
LS mean %-2ndring® -0,368 0,403

(95 % CI)

(-0,8117; 0,0757)

(-0,0811; 0,8866)

Uge 24
N 153 156
LS mean %-2ndring® -0,229 0,241

(95 % CI)

(-0,6930; 0,2358)

(-0,2432; 0,7164)

Studie 3 Ryeqo Placebo —» Ryeqo
Uge 36

N 154 138

LS mean %-2ndring® -0,726 -0,246

(95 % CI)

(-1,2329; -0,2185)

(-0,7906; 0,2983)

Uge 52
N 132 120
LS mean %-2ndring® -0,804 -0,775

(95 % CI)

(-1,3578; -0,2503)

(-1,3246; -0,2261)

Studie med randomiseret Ryeqo Placebo
opher

Uge 104

N 82 78

LS mean %-2ndring® 0,81 0,10

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

Forkortelser: LS mean = mindste kvadraters gennemsnit (least squares mean); E2 = gstradiol,

NETA = norethisteronacetat
* % @ndring fra baseline

b % endring fra vurderingen i uge 52

I Ryeqo-gruppen var den procentvise LS mean-endring fra baseline i BMD til uge 36 og uge 52 for
columna lumbalis henholdsvis -0,73 % og -0,80 %. Den gvre grense for 95 % CI for uge 52 var under
0, men middelendringen fra baseline blev ikke betragtet som klinisk betydningsfuld, fordi den nedre
grense forblev sterre end -2,2 %, der er greensen for, hvad der betragtes som klinisk betydningsfuldt.
Placebogruppen, som efterfelgende fik Ryeqo efter 24 ugers placebobehandling, viste en tilsvarende
procentvis @ndring i BMD fra baseline for columna lumbalis. Under studiet med randomiseret opher
var LS mean-@ndringen i procent fra vurderingen i uge 52 i Ryeqo-gruppen 0,81 %, mens

LS mean-&ndringen i procent fra baseline for de patienter, der gennemforte 104 uger med behandling
med Ryeqo, var 0,04 % (n = 32).

BMD-mdlinger over 12 uger hos kvinder behandlet med relugolix som monoterapi
Hos kvinder, der blev behandlet med relugolix som monoterapi i 12 uger i studie 1 og 2, sas der en
reduktion af BMD ved columna lumbalis pa henholdsvis -2,0 % og -1,92 % i forhold til baseline.

14



Forskellen i den procentvise @&ndring i BMD hos kvinder behandlet med Ryeqo og relugolix som
monoterapi i uge 12 var statistisk signifikant, hvilket beviste effektiviteten ved at anvende relugolix
i kombination med E2/NETA (Ryeqo) til begransning af knogletab.

For at sammenligne virkningen af Ryeqo pa den procentvise endring af BMD over 52 ugers
behandling blev der udfert et observationsstudie med ubehandlede aldersmatchede kvinder med
uterine fibromer for at karakterisere longitudinel BMD hos premenopausale kvinder i alderen 18-50 ar
(observationsstudie). De procentvise endringer af BMD med Ryeqo i op til 52 ugers behandling
svarer til dem, der blev observeret i denne aldersmatchede kohorte af premenopausale kvinder med
uterine fibromer. Middelvaerdien for procentvis &ndring af BMD over 52 uger indikerede et let fald i
BMD i aldersgrupperne pa 35 ar og derover, som kun var lidt lavere hos kvinder, der fik Ryeqo,
sammenlignet med kvinder i denne aldersgruppe i observationsstudiet.

Virkninger pd endometriet
En undergruppe af kvinder fik foretaget en biopsi af endometriet ved baseline samt i uge 24 og uge 52.

Der fandtes ingen tilfzelde af endometriehyperplasi.

Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Ryeqo i alle undergrupper af den padiatriske population til behandling af leiomyom i uterus
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
De farmakokinetiske parametre for relugolix, gstradiol (E2), total gstron (E1) og norethisteron (NET)
efter oral administration af en enkelt Ryeqo-tablet til raske, fastende postmenopausale kvinder fremgér

af tabel 6.

Tabel 6. Enkeltdosis, farmakokinetiske parametre for relugolix, ostradiol, total estron og
norethisteron hos postmenopausale kvinder

Ukonjugeret Norethisteron
Relugolix Ostradiol (E2) ostron (E1) (NET)

AUCy.-
(ng*t/ml eller pg*t/ml) 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4126 (1650) 17,5 (8,46)
Cmax (ng/ml eller pg/ml) 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188.,4 (59,09) 3,57 (1,43)
T () 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)
Terminal ti (t) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Forkortelser: AUCy., = areal under kurven for koncentration-tid fra tidspunkt O ekstrapoleret til uendelig;
max = maksimal observeret koncentration; E1 = gstron; E2 = gstradiol; NET = norethisteron; Tpmax = tid til
maksimal observeret koncentration; ti» = halveringstid
Bemark: Farmakokinetiske parametre justeret for baseline for gstradiol og ukonjugeret E1 vises i denne tabel.
Aritmetiske middelverdier og standardafvigelser vises, undtagen for tmax, hvor median og interval (minimum;
maksimum) vises. AUCo., praesenteres i ng*t/ml for relugolix og NET og i pg*t/ml for ukonjugeret E2 og

ukonjugeret E1. Cpax preesenteres i ng/ml for relugolix og NET og i pg/ml for ukonjugeret E2 og ukonjugeret E1.

De farmakokinetiske parametre for relugolix, estradiol (E2), total estron (E1) og norethisteron (NET)
ved steady state, efter administration af Ryeqo én gang dagligt i 6 uger til raske preemenopausale
kvinder er resumeret i tabel 7.
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Tabel 7. Flerdosis, farmakokinetiske parametre for relugolix, estradiol, total estron og

norethisteron hos praemenopausale kvinder

Ukonjugeret Norethisteron
Relugolix Ostradiol (E2) ostron (E1) (NET)
AUCo24
(ng*t/ml eller pg*t/ml) 157 (94,7) 784 (262) 4450 (1980) 25,5(11,4)
Crmax (ng/ml eller pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Trnax (t) 3(0,5; 6) 3 (0,50; 12,00) 4 (1;8,08) 1(1;2)
Effektiv ti (t) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Forkortelser: AUCo.»4 = areal under kurven for koncentration-tid i et doseringsinterval (24); Cnax = maksimal
observeret koncentration; E1 = gstron; E2 = gstradiol; NET = norethisteron; Tmax = tid til maksimal observeret
koncentration.

Bemark: Aritmetiske middelvardier og standardafvigelser vises undtagen for tmax, hvor median og interval
(minimum; maksimum) vises. AUCy.o4 preesenteres i ng*t/ml for relugolix og NET og i pg*t/ml for ukonjugeret
E2 og ukonjugeret E1. Cnax praesenteres i ng/ml for relugolix og NET og i pg/ml for ukonjugeret E2 og
ukonjugeret E1. Den effektive halveringstid for relugolix er estimeret ud fra akkumuleringsforhold baseret pa
AUC-verdier efter flerdosisadministration af relugolix 40 mg.

Absorption

Absorptionen af relugolix efter oral administration er primaert medieret af P-gp-effluxtransporteren,
som relugolix er substrat for. Efter oral administration absorberes relugolix hurtigt og nar en
indledende top 0,25 timer efter dosering fulgt af en eller flere efterfalgende toppe i op til 12 timer
efter dosering. Relugolix' absolutte biotilgengelighed er 11,6 %. Efter administration af Ryeqo
sammen med et méltid med hejt fedt- og kalorieindhold faldt AUCo.. 0g Ciax for relugolix med
henholdsvis 38 % og 55 % sammenlignet med fastende tilstand.

Efter oral administration af en enkelt dosis Ryeqo under faste steg koncentrationen af ukonjugeret
gstradiol langsomt med middelkoncentrationer, som toppede 8 timer efter dosering. Efter
administration af Ryeqo efter indtagelse af et maltid med hgjt fedt- og kalorieindhold sas der ingen
klinisk betydningsfulde virkninger af mad pa eksponeringen for estradiol eller gstrogenmetabolitter.

Efter oral administration undergar norethisteronacetat hurtig biotransformation i tarmen og leveren til
norethisteron. Efter oral administration af en enkelt dosis Ryeqo under faste kunne koncentrationen af
norethisteron indledningsvist kvantificeres 0,5 timer efter dosering, hvorefter den hurtigt steg og naede
maksimal koncentration inden for 1 time.

Virkning af mad

Administration med mad reducerede AUC og Cmax for relugolix med henholdsvis 38 % og 55 % i
forhold til fastende tilstand. Den reducerede eksponering for relugolix betragtes imidlertid for at vaere
uden klinisk betydning. Der séas ingen klinisk betydningsfulde virkninger af mad pé& eksponeringen
for gstradiol, gstrogenmetabolitter eller norethisteron.

Fordeling

Relugolix er 68 % til 71 % bundet til humane plasmaproteiner med et gennemsnitligt blod/plasma-
forhold pa 0,78. @Ostradiol og norethisteron, der cirkulerer i blodet, binder sig i en tilsvarende
udstraekning til kenshormonbindende globulin (SHBG; 36 % Til 37 %) og til albumin (61 %),

mens kun cirka 1-2 % forbliver ubundet. Verdien for det tilsyneladende fordelingsvolumen (V) pa

19 x 10° 1 afledt fra studiet af absolut biotilgaengelighed efter intravenos administration tyder p4, at
relugolix fordeler sig bredt ind 1 vaevene. Fordelingen af eksogent og endogent gstradiol er den samme.
@strogener fordeles bredt i kroppen og findes generelt i hgjere koncentrationer i kenshormonernes
malorganer.
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Biotransformation

In vitro-studier indikerer, at de primare CYP-enzymer, der bidrager til den generelle hepatiske
oxidative metabolisering af relugolix, var CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)
med de oxidative metabolitter metabolit-A og metabolit-B dannet henholdsvis af CYP3A4/5 og
CYP2CS.

Metaboliseringen af eksogen gstradiol er den samme som for endogen gstradiol. Metaboliseringen af
gstradiol sker hovedsageligt i leveren og tarmsystemet, men ogsa i mélorganer og involverer dannelse
af mindre aktive eller inaktive metabolitter herunder estron, katekolagstrogener og adskillige
gstrogensulfater og glukoronider. @strogener udskilles med galden, hvor det hydrolyseres og
reabsorberes (enterohepatisk cirkulation) og elimineres hovedsageligt med urinen i en biologisk
inaktiv form. Oxidering af gstron og @stradiol involverer cytochrom P450-enzymer, hovedsageligt
CYP1A2, CYP1A2 (ekstrahepatisk), CYP3A4, CYP3AS og CYP1BI1 og CYP2C9.

De vigtigste metabolitter af norethisteron er isomerer af 5alfa-dihydro-norethisteron og
tetrahydro-norethisteron, som hovedsageligt udskilles med urinen som sulfat eller
glukoronidkonjugater.

Elimination

Efter absorptionen elimineres relugolix for cirka 20 % vedkommende som ugndret aktivt stof i urinen,
mens 80 % elimineres ved metabolisering via flere mindre metaboliske pathways og/eller bilier
udskillelse af uendret aktivt stof. Cirka 38 % af den administrerede dosis udskilles som metabolitter
(bortset fra metabolit-C) i faeces og urin. Metabolit-C, som dannes af den intestinale mikroflora, er den
primaere metabolit i faeces (51 %) og afspejler yderligere ikke-absorberet aktivt stof.

Den gennemsnitlige halveringstid i terminalfasen (ti2) for relugolix, @stradiol og norethisteron efter
enkeltdosisadministration af Ryeqo-tabletten er henholdsvis 61,5 timer, 16,6 timer og 10,9 timer.
Steady state for relugolix nas efter 12 til 13 dages administration én gang dagligt.
Akkumuleringsgraden for relugolix efter administration én gang dagligt er cirka 2 gange, hvilket
afspejler en effektiv halveringstid pé cirka 25 timer og understetter administration én gang dagligt
af relugolix.

Akkumuleringen af E2 og NET efter administration én gang dagligt rapporteres til at vaere 33 % til
47 %, omend akkumuleringen af E2 forventes at vere tilsvarende eller en smule lavere ved samtidig
administration sammen med relugolix, der er en svag induktor for intestinal (prasystemisk) CYP3A-
medieret metabolisme.

Linearitet/non-linearitet

Relugolix er associeret med en mere end proportional stigning i eksponering i forhold til dosis, inden
for dosisintervallet fra 1 til 80 mg, som er mest udtalt ved doser, der er storre end 20 mg. Dette menes
at veere relateret til meatningen af intestinalt P-gp, der resulterer i en gget oral biotilgaengelighed.
Farmakokinetikken for relugolix ved administration en gang dagligt af 40 mg relugolix er uafhangig
af tid.

Searlige populationer

De farmakokinetiske parametre efter en enkeltdosis var ikke forskellige for japanske og kaukasiske
forsegspersoner, hvilket peger pa, at relugolix' farmakokinetik ikke er felsom over for etnisk
oprindelse. Farmakokinetisk populationsanalyse antyder, at der ikke er nogen klinisk betydningsfuld
forskel i eksponeringen for relugolix baseret pa alder, race eller etnicitet, vaegt eller BMI. Da bade
gstradiol og norethisteronacetat er velkendte indholdsstoffer i hormonelle kombinationsprodukter,
er der ikke udfert studier i serlige populationer.
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Nedsat nyrefunktion

Efter administration af en enkelt 40 mg-dosis relugolix til patienter med svert nedsat nyrefunktion
ogedes AUCo. 0g Cmax eksponeringen for relugolix med en faktor pd henholdsvis 1,5 og 1,1,
sammenlignet med raske kontrolpersoner med normal nyrefunktion. Efter administration af en enkelt
40 mg-dosis relugolix til patienter med moderat nedsat nyrefunktion ggedes bade AUCq..c 0g Crax
eksponeringen for relugolix med en faktor pa 1,5, sammenlignet med raske kontrolpersoner med
normal nyrefunktion. Let nedsat nyrefunktion var ikke en statistisk kovariant for nogen af relugolix'
farmakokinetiske parametre i en farmakokinetisk populationsmodel. Selv om der skal udvises
forsigtighed ved behandling af patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4),
er der ikke behov for dosisjustering ved behandling med Ryeqo af patienter med let, moderat eller
svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Virkningen af terminal nyresygdom med eller uden haemodialyse pa farmakokinetikken for gstradiol,
norethisteron og relugolix, der er indholdsstofferne i Ryeqo, hos premenopausale kvinder, er ikke
blevet evalueret. Maengden af relugolix, gstradiol eller norethisteron, der fjernes ved hemodialyse,
er ukendt.

Nedsat leverfunktion

Ryeqo ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Der kraeves ingen
dosisjustering for Ryeqo hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Efter administration af en enkelt 40 mg-dosis relugolix til patienter med let nedsat leverfunktion
faldt AUCo... 0g Cmax for relugolix med henholdsvis 31 % og 24 %, sammenlignet med raske
kontrolpersoner med normal leverfunktion. Efter administration af en enkelt 40 mg-dosis relugolix
til patienter med moderat nedsat leverfunktion faldt AUCy.., for relugolix med 5 % 0g Ciax Steg

med en faktor pé 1,2, sammenlignet med raske kontrolpersoner med normal leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfort non-kliniske studier med relugolix i kombination med estradiol og
norethisteronacetat. Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt
karcinogent potentiale.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Hos draegtige rotter, der fik relugolix oralt i perioden med organdannelse, sds der spontan abort og tab
af hele kuldet ved eksponeringsniveauer (AUC), der er sammenlignelige med dem, der opnas ved den
anbefalede humane dosis p& 40 mg/dag. Der sés ingen effekt pa den embryofetale udvikling hos rotter.
Relugolix interagerer dog ikke i nogen vesentlig grad med GnRH-receptorer hos denne art.

Hos forsegsdyr udviste gstradiol eller gstradiolvalerat en dedelig effekt pd embryoer, selv ved relativt
lave doser. Der blev observeret misdannelser af urogenitalkanalen og feminisering af hankensfostre.

Som andre gestagener forarsager norethisteron virilisering af hunkensfostre hos rotter og aber.
Ved hgje doser af norethisteron er der observeret en dedelig effekt p4 embryoer.

Diegivning

Hos diegivende rotter, der fik en enkelt oral dosis pa 30 mg/kg radioaktivt merket relugolix pa dag

14 post partum, var relugolix og/eller dets metabolitter til stede i mealken ved en koncentration pa op
til 10 gange over plasmakoncentrationen 2 timer efter dosering, hvorefter den faldt til lave niveauer

48 timer efter dosering. Sterstedelen af den relugolix-afledte radioaktivitet i maelken bestod af uendret
relugolix.

Miljerisikovurdering

Studier med henblik p& miljerisikovurdering har vist, at relugolix kan udgere en risiko for vandmiljeet
(se pkt. 6.6).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Lactosemonohydrat

Mannitol (E421)

Natriumstivelsesglycolat
Hydroxylpropylcellulose (E463)
Magnesiumstearat (E572)

Hypromellose type 2910 (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Ryeqo-tabletter er pakket i beholdere af polyethylen med hej densitet (HDPE) med terremiddel og
lukket med et induktionsforseglet, barnesikret polypropylenldg. Hver beholder indeholder 28 tabletter.

Pakningssterrelser:

En beholder (28 tabletter)

Tre beholdere (84 tabletter)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Dette leegemiddel kan udgere en risiko for miljeet (se pkt. 5.3). Ikke anvendt l&egemiddel samt affald
heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1565/001
EU/1/21/1565/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 16. juli 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmovertrukne tabletter
relugolix/estradiol/norethisteronacetat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg relugolix, 1 mg gstradiol (som hemihydrat) og 0,5 mg
norethisteronacetat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
3x28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet ma ikke indtages.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ryeqo

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmovertrukne tabletter
relugolix/estradiol/norethisteronacetat

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

28 tabletter

6. ANDET

Indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.
Terremidlet mi ikke indtages.

Gedeon Richter Plc.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmovertrukne tabletter
relugolix/estradiol/norethisteronacetat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Legen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ryeqo
3. Sadan skal du tage Ryeqo

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ryeqo indeholder de aktive stoffer relugolix, estradiol og norethisteronacetat. Det anvendes til
behandling af moderate til svaere symptomer pa muskelknuder i livmoderen (ogsé kaldet myomer),
som er godartede svulster i livmoderen (uterus). Ryeqo anvendes til voksne kvinder (over 18 ar),
for de kommer i overgangsalderen.

Hos nogle kvinder kan muskelknuder i livmoderen give anledning til kraftige menstruationsblgdninger
og bakkensmerter (smerter i omradet under navlen). Det anvendes til behandling af muskelknuderne
for at stoppe eller reducere bladningen og til at lindre baekkensmerter og -ubehag, der skyldes
muskelknuder i livmoderen.

Dette leegemiddel indeholder relugolix, der blokerer visse receptorer i hjernen, og dette nedsaetter
produktionen af hormoner, der har til formal at stimulere aggestokkene til at producere gstradiol og
progesteron. Denne blokering betyder, at koncentrationen af egstrogen og progesteron i kroppen falder.
Lagemidlet indeholder ogsé to typer kvindelige hormoner, estradiol, som herer til en gruppe af
leegemidler, der kaldes @strogener og norethisteron, som herer til en gruppe af leegemidler, der kaldes
gestagener. Indholdet af disse hormoner i Ryeqo ger, at der opretholdes en hormonstatus i kroppen,
der svarer til den, der ses 1 begyndelsen af menstruationscyklussen. Dette gor det muligt at lindre
symptomerne og samtidig beskytte knoglestyrken.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ryeqo

Tag ikke Ryeqo
Tag ikke Ryeqo, hvis du lider af en eller flere af nedenstdende tilstande.
Du skal fortelle det til din laege, hvis du lider af en eller flere af nedenstiende tilstande:

29


http://www.indlaegsseddel.dk/

- hvis du er allergisk over for relugolix, estradiol, norethisteronacetat eller et af de evrige
indholdsstoffer i Ryeqo (angivet i punkt 6).

- hvis du har eller tidligere har haft en blodprop i et blodkar i benet (dyb venetrombose),
lungerne (lungeemboli), hjertet (hjerteanfald), hjernen (slagtilfeelde) eller andre steder
1 kroppen.

- hvis du har eller tidligere har haft en sygdom forarsaget af blodpropper i arterierne som
f.eks. hjerteanfald, slagtilfzelde cller angina pectoris (en sver form for brystsmerter).

- hvis du har en blodkoagulationsforstyrrelse (som f.eks. protein C-mangel, protein S-mangel,
antitrombin [II-mangel eller faktor V Leiden).

- hvis du har knogleskerhed (osteoporose).

- hvis du lider af hovedpine med lokaliserede (fokale) neurologiske symptomer som f.eks.
lammelse eller manglende muskelkontrol eller migreene med synsforstyrrelser.

- hvis du har nogen form for kraeft, som kan blive forverret ved udsettelse for kvindelige
kenshormoner som f.eks. brystkrzeft eller kraeft i kensorganerne.

- hvis du har eller nogensinde har haft svulster i leveren.

- hvis du har eller nogensinde har haft en leversygdom og dine leverfunktionstests (levertal)
ikke er normaliseret.

- hvis du er gravid, eller hvis du tror, at du kan veere gravid, eller hvis du ammer.

- hvis du har bledning fra kensorganerne af ukendt oprindelse.

- hvis du tager hormonel przevention (f.eks. p-piller) og ikke er villig til at holde op med dette.

Hyvis en eller flere af ovenstaende tilstande skulle opsta for ferste gang, mens du tager Ryeqo, skal du
gjeblikkeligt holde op med at tage det og straks kontakte din laege.

Kontakt laegen, for du tager Ryeqo, hvis du er i tvivl om nogen af ovenstaende punkter.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Ryeqo.

Du skal vide, at de fleste kvinder oplever, at deres menstruationsblgdning bliver mindre eller helt
udebliver under behandlingen og i nogle fa uger derefter.

Din leege vil diskutere din og din families sygehistorie med dig. Din laege vil ogsa skulle kontrollere
dit blodtryk og sikre sig, at du ikke er gravid. Athangig af dine specifikke behov og/eller bekymringer
kan det ogsé vere nodvendigt med en leegeundersogelse og yderligere kontroller som f.eks. en
undersggelse af dine bryster og en scanning, som maler, hvor steerke dine knogler er.

Hold op med at tage Ryeqo, og seg ajeblikkeligt leegehjzlp, hvis du bemzaerker:

- en eller flere af de tilstande, der er naevnt i afsnittet "Tag ikke Ryeqo".

- tegn pa leversygdom:
- gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot).
- kvalme eller opkastning, feber, udpraeget treethed.
- merkfarvet urin, klge eller smerter i maveregionen.

- en kraftig stigning i blodtrykket (symptomer kan vare hovedpine, trethed, svimmelhed).

- nyopstaet migrzene eller useedvanligt kraftig hovedpine, som opstér oftere end for.

- mulige tegn pa en blodprop, som kan betyde, at du har en blodprop i benet (ogsé kaldet dyb
venetrombose) eller i lungerne (ogsa kaldet lungeemboli), et hjerteanfald eller et slagtilfeelde.
Se afsnittet "Risiko for blodprop med Ryeqo" for en beskrivelse af symptomer pa disse alvorlige
tilstande.

- hvis du bliver gravid.

Fortzl det til din lzege, hvis noget af nedenstiende gzlder for dig:

- hvis du har en eller flere af de nedenfor anforte risikofaktorer for at udvikle en blodprop.
- hvis du har forhejet blodtryk.

hvis du har knogleskerhed (osteoporose).

hvis du lider af migrzene.
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- hvis du tror, du kan vaere gravid. Behandling med Ryeqo forer normalt til en betragtelig
reduktion eller ligefrem til opher af din menstruationsbladning, hvilket kan vanskeliggore
erkendelsen af graviditet.

- hvis du har eller tidligere har lidt af depression.

- hvis du har en nyresygdom.

Risiko for blodprop med Ryeqo

Anvendelsen af andre leegemidler, der indeholder et gstrogen og et gestagen, gger risikoen for
blodpropper. Risikoen for blodprop med Ryeqo er ikke blevet fastslaet. Ryeqo reducerer gstrogenet
til niveauer, der svarer til det, der ses ved begyndelsen af en normal menstruationscyklus.

Faktorer, som kan gge din risiko for en blodprop i en vene eller arterie:

- efterhanden som du bliver aeldre (iser over cirka 35 ar).

- hvis du er overvaegtig (kropsmasseindeks > 30 kg/m?).

- hvis du har gennemgéet storre kirurgiske indgreb cller i lang tid ikke har kunnet stotte
pa benene (f.eks. hvis du har benet i gips).

- hvis du har fedt for nylig.

- hvis nogen i din nermeste familie har haft en blodprop i benet, lungerne cller andre organer,
et hjerteanfald eller et slagtilfzelde i en ung alder (dvs. under 50 &r).

- hvis du ryger.

- hvis du har problemer med hjertet (hjerteklaplidelse, forstyrrelse af hjerterytmen kaldet
atrieflimren).

- hvis du har diabetes.

- hvis du lider af visse medicinske tilstande som f.eks. systemisk lupus erythematosus (SLE —
en sygdom, der pavirker kroppens naturlige forsvarssystem), seglcellesygdom (en arvelig
sygdom i de rede blodlegemer), Crohns sygdom ecller ulcerativ colitis (kroniske
inflammatoriske tarmsygdomme) eller kraeft.

Risikoen for at udvikle en blodprop e@ges, jo flere faktorer der gor sig geeldende.
Symptomerne pé en blodprop athenger af, hvor blodproppen opstér.

Symptomer pd en blodprop i benet (dyb venetrombose, DV'T)

Symptomerne pé en blodprop i benet, ogsa kaldet en dyb venetrombose (DVT), kan omfatte:
- haevelse af benet og/eller foden eller langs en vene i benet.

- smerte eller emhed i benet, som muligvis kun meerkes, nar du star eller gar.

- pget varme i1 det pageldende ben med rod eller misfarvet hud.

Symptomer pd en blodprop i lungerne (lungeemboli)

Symptomerne pé en blodprop i lungerne, ogsé kaldet lungeemboli, kan omfatte:
- pludseligt opstaet uforklarlig &ndenad eller hurtig vejrtraekning.

- pludseligt opstaet hoste, som kan vare ledsaget af skarpe smerter i brystet.
- ophostning af blod.

- sver grhed eller svimmelhed.

- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag (puls).

Symptomer pd et hjerteanfald

Symptomerne pé et hjerteanfald, ogsé kaldet myokardieinfarkt, kan vaere forbigdende og kan omfatte:

- smerte, ubehag, tryk, tyngdefornemmelse, knugende fornemmelse eller oppustethed i brystet,
armen eller under brystbenet.

- ubehag stralende ud til ryggen, kaeben, halsen, armen, maven.

- oppustethed, fordgjelsesbesver eller kvalningsfornemmelse.

- sveden, kvalme, opkastning eller svimmelhed.

- ekstrem svakkelse, angst eller andened.

- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag (puls).
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Symptomer pa et slagtilfeelde

Symptomerne pa et slagtilfeelde kan omfatte:

- pludseligt opstaet svaekkelse eller folelsesloshed i ansigtet, armen eller benet, iszr i den ene side
af kroppen.

- pludseligt opstaet gangbesvaer, svimmelhed, tab af balance eller koordinationsevne.

- pludseligt opstéet forvirring, tale- og forstielsesbesveer.

- pludseligt opstéet synsbesvar pa et eller begge ajne.

- pludseligt opstaet, sver eller langvarig hovedpine uden kendt arsag.

- bevidsthedstab eller besvimelse med eller uden krampeanfald.

Kirurgi
Hvis du skal gennemga et kirurgisk indgreb, skal du fortalle kirurgen, at du tager Ryeqo.

Leversvulster eller leversygdom

I sjeeldne tilfaelde er der blevet rapporteret om leversvulster eller leversygdom hos kvinder, der tager
gstrogener og gestagener. Hvis du far symptomer pé gulsot, skal du kontakte din leege med henblik
pa yderligere medicinsk vejledning.

Nedsat nyrefunktion

Hvis du oplever et fald i mangden af urin eller bemaerker vaeskeophobning, der giver haevelser

i benene, anklerne eller foedderne, skal du kontakte din leege med henblik pé yderligere medicinsk
vejledning.

Zndring i menstruationsbledningens menster

Behandling med Ryeqo forer normalt til en vaesentlig reduktion eller ligefrem til opher af din
menstruationsblgdning inden for de forste 30 dages behandling. Hvis du bliver ved med at have meget
kraftige bledninger, skal du sige det til leegen.

Depression
Hvis du oplever humersvingninger eller symptomer pa depression, skal du kontakte din laeege
med henblik pé yderligere medicinsk vejledning.

Forhgjet blodtryk

I sjeeldne tilfeelde kan behandling med Ryeqo medfere sma stigninger i blodtrykket. Hvis du far
symptomer pa forhgjet blodtryk, skal du kontakte din l&ege med henblik pa yderligere medicinsk
vejledning.

Fremfald eller afstedning af muskelknude i livmoderen

Muskelknuder i livmoderen kan udvikle sig hvor som helst i livmoderens muskelvag, herunder
submucosa, der er det tynde vavslag under slimhinden i livmoderen. Hos visse kvinder kan
muskelknuden i livmoderen falde frem og glide gennem livmoderhalsen ned i skeden, hvilket kan fore
til en markant forveerring af bledningen i livmoderen eller smerterne. Hvis du oplever kraftig bladning
fra livmoderen, efter dine symptomer ellers har forbedret sig, og mens du er i behandling med Ryeqo,
skal du kontakte leegen med henblik p& medicinsk vejledning.

Galdeblerelidelser

Visse kvinder, som tager hormonerne gstrogen og gestagen, herunder Ryeqo, har rapporteret om
galdeblarelidelser (galdesten eller beteendelse i galdeblaren). Hvis du oplever usaedvanligt kraftige
smerter under brystkassen eller i den gvre maveregion, skal du kontakte laegen med henblik pa
medicinsk vejledning.

Beorn og unge

Ryeqo ma ikke tages af bern under 18 ar, eftersom Ryeqos sikkerhed og virkning ikke er blevet
undersogt 1 denne aldersgruppe.
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Brug af anden medicin sammen med Ryeqo
Fortzael det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin.

Fortzael det til leegen, hvis du tager et eller flere af nedenstdende laegemidler, da disse laegemidler

kan pavirke Ryeqo eller blive pavirket af Ryeqo.

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af epilepsi (f.eks. carbamazepin, topiramat,
phenytoin, phenobarbital, primidon, oxcarbazepin, felbamat).

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af human immundefekt virusinfektion/erhvervet
immundefekt syndrom (hiv/aids) (f.eks. ritonavir, efavirenz).

- Visse laegemidler, der bruges til behandling af hepatitis C-virus (HCV) (f.eks. boceprevir,
sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glecaprevir).

- Visse laegemidler, der bruges til behandling af svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol,
itraconazol, fluconazol, griseofulvin).

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. rifampicin, rifabutin,
clarithromycin, erythromycin, gentamicin, tetracyclin, griseofulvin).

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af hejt blodtryk i arterierne i lungerne
(f.eks. bosentan).

- Visse laegemidler, der bruges til behandling af hegjt blodtryk (f.eks. diltiazem, carvedilol,
verapamil).

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af uregelmzessige hjerteslag (f.cks. amiodaron,
dronedaron, propafenon, quinidin, verapamil).

- Visse leegemidler, der bruges til behandling af angina pectoris (f.eks. ranolazin, carvedilol,
verapamil).

- Visse laegemidler, der bruges til forebyggelse af organafstedning efter transplantation
(f.eks. ciclosporin).

- Naturmedicin, der indeholder perikon (Hypericum perforatum).

Graviditet og amning

Tag ikke Ryeqo, hvis du er gravid eller ammer. Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller
planleegger at blive gravid, skal du sperge din lege til rids, for du tager dette legemiddel. Hvis du
bliver gravid, skal du stoppe med at tage Ryeqo og kontakte din lege.

Ryeqo stopper a&glosningen, og det er derfor ikke sandsynligt, at du skulle blive gravid, sé leenge

du anvender Ryeqo som anvist. Aglesning og menstruationsbledning vil vende tilbage hurtigt efter, at
du er holdt op med at tage Ryeqo, og du skal anvende anden pravention, sé snart du holder op med at
tage Ryeqo.

Afhangig af, hvornar i din cyklus du starter med at tage Ryeqo, kan det tage en vis tid at opné den
fulde heemning af @glesningen. Derfor skal du anvende ikke-hormonel pravention (f.eks. kondom)
i den forste maned efter at have startet med Ryeqo.

Hvis du kommer til at glemme din dosis i 2 eller flere ssmmenhangende dage, skal du bruge ikke-
hormonel pravention (f.eks. kondom) de naste 7 dage af behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ryeqo har ingen kendt indvirkning pé evnen til at kere og betjene maskiner.

Laboratorietests
Hvis du skal have taget en blod- eller urinpreve, skal du fortelle til laegen eller laboratoriepersonalet,
at du tager Ryeqo, da leegemidlet kan pavirke resultatet af visse prover.

Ryeqo indeholder lactose

Kontakt legen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.
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3. Sadan skal du tage Ryeqo

Tag altid legemidlet nejagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én tablet dagligt.

Tabletten skal tages gennem munden (oralt) hver dag pa cirka det samme tidspunkt, med eller uden
mad og med en smule vaske.

Det anbefales, at du starter med at tage Ryeqo inden for de forste 5 dage efter starten af din
menstruationsblgdning. Hvis du starter pa et andet tidspunkt i menstruationscyklussen, kan du
indledningsvist opleve uregelmessig eller kraftigere bledning.

Hyvis du har taget for meget Ryeqo

Der har ikke vaeret rapporteret om alvorlige bivirkninger efter indtagelse af adskillige doser samtidigt
af dette leegemiddel. Store doser gstrogen kan give kvalme op opkastning og bledning fra skeden.
Hvis du har taget for mange Ryeqo-tabletter, skal du sperge l&gen eller apotekspersonalet til rads.

Hvis du har glemt at tage Ryeqo

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det, og derefter
tage din tablet som normalt dagen efter. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Ryeqo
Hvis du ensker at holde op med at tage Ryeqo, skal du ferst tale med din leege. Laegen vil forklare
virkningen af at stoppe behandlingen og diskutere andre muligheder med dig.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Falgende bivirkninger er blevet rapporteret med Ryeqo og er anfort herunder i henhold til den
hyppighed, hvormed de kan forekomme.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- hedeture

- overdreven, uregelmessig eller langvarig bledning fra livmoderen (uterinbledning)
- hértab

- nedsat sexlyst

- irritabilitet

- pget svedtendens

- en knude i brystvevet (brystcyste)

- fordejelsesbesver

- natlige svedeture

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- Afstedning af uterint myom (fibromet afstodes enten helt eller delvist gennem skeden, normalt
ledsaget af oget bladning fra skeden)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
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Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa bade den ydre karton og pa beholderen efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ryeqo indeholder:

- Aktive stoffer: relugolix, gstradiol og norethisteronacetat. Hver filmovertrukket tablet
indeholder 40 mg relugolix, 1 mg gstradiol og 0,5 mg norethisteronacetat.

- Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mannitol (E421), natriumstivelsesglycolat,
hydroxypropylcellulose (E463), magnesiumstearat (E572), hypromellose type 2910 (E464),
titandioxid (E171), triacetin (E1518), gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Ryeqo er en lysegul til gul, rund filmovertrukket tablet pd 8 mm med "415" pa den ene side og uden
preg pa den anden side. Tabletterne leveres i beholdere med 28 filmovertrukne tabletter. Hver
beholder indeholder desuden et terremiddel og er lukket med et induktionsforseglet, barnesikret 1g.

Pakningssterrelser:
En beholder (28 tabletter)
Tre beholdere (84 tabletter).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

Fremstiller (batchfrigivelsessteder)
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Ungarn

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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