VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur
er um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhuodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 40 mg relugolix, 1 mg estradidl (sem hemihydrat) og 0,5 mg
noretisterénasetat.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur u.p.b. 80 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Ljosgul til gul, kringlétt 8 mm filmuhtoud tafla med ,,415% letrad 4 annarri hlidinni og aud 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ryeqo er &tlad handa fullordnum konum & barneignaraldri til:

- meodferdar vid medalsvasnum til svaesnum einkennum vodvaexlis 1 legi,

- einkennamedferdar vid legslimuflakki hja konum med sdgu um lyfjamedferd eda skurdadgerd
vi0 legslimuflakki (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir sem hefur reynslu af greiningu og medferd voovazxla i legi og/eda legslimuflakki skal hefja
meodferd med Ryeqo og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Taka 4 eina Ryeqo toflu einu sinni 4 dag & u.p.b. sama tima med eda &n matar. Taka skal toflur med
vokva eftir porfum (sja kafla 5.2).

Beintap og beinpynning

Melt er med ad framkvaema DXA beinpéttnimelingu (dual X ray absorptiometry) eftir eins ars
medferd. Melt er med ad framkvama DXA beinpéttnimelingu hja sjuklingum med dhaettupaetti fyrir
beinpynningu eda beintapi a0ur en medferd med Ryeqo er hafin (sja kafla 4.4).

Upphaf medferdar
Utiloka verdur pungun a0ur en medferd med Ryeqo er hafin.



{ upphafi medferdar verdur ad taka fyrstu tofluna innan 5 daga fra byrjun tidablaedinga. Ef medferd
hefst 4 einhverjum 68rum degi tidahringsins geta oreglulegar og/eda miklar blaedingar ordid i upphafi.

Taka ma Ryeqo samfellt. fhuga skal ad stodva medferd pegar tidahvorf hefjast par sem vitad er ad
einkenni baedi vodvazxla i legi og legslimuflakks geta minnkad vid tidahvorf.

Getnaldarvarnareiginleikar Ryego

Stodva parf medferd med hormonagetnadarvornum fyrir upphaf medferdar par sem samhlidanotkun
hormdnagetnadarvarna er ekki radlogd (sja kafla 4.3).

Nota verdur getnadarvorn an hormona i a.m.k. 1 manud eftir upphaf medferdar med Ryeqo.

Eftir a.m.k. eins manadar notkun hindrar Ryeqo egglos hja konum sem taka radlagdan skammt og
veitir fullneegjandi getnadarvorn.

Upplysa skal konur sem geta ordid pungadar um ad egglos byrjar aftur fljott eftir ad medferd er heett.
bvi skal ree0a videigandi getnadarvarnir vid sjuklinginn 40ur en medferd er hatt og hefja parf notkun

annarrar getnadarvarnar strax eftir ad medferd er haett (sja kafla 4.4).

Toflur sem gleymast

Ef gleymist ad taka eina t6flu verdur ad taka tofluna sem gleymdist eins fljott og haegt er og halda
sidan afram naesta dag med pvi ad taka toflu a venjulegum tima.

Ef gleymist a0 taka tveer eda fleiri toflur i fleiri daga samfellt geeti getnadarvorn verid skert. Nota skal
getnadarvorn an hormona naestu sjo daga meodferdar (sja kafla 4.6).

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ryeqo er ekki atlad til notkunar hja 6ldrudum samkvamt abendingum.

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er a skammtaadlogun Ryeqo hja sjuklingum med veagt, i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin porf er a skammtaadlogun Ryeqo hja sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki ma nota Ryeqo hja konum med verulegan lifrarsjukdom ef
lifrarprof eru ekki ordin edlileg & ny (sja kafla 4.3).

Born
Notkun Ryeqo 4 ekki vid hja bérnum undir 18 ara aldri vid einkennum védvazxlis i legi.

Oryggi og verkun Ryeqo hja bornum yngri en 18 4ra vid medferd vid legslimuflakki hefur ekki verid
sta0fest. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Ryeqo ma taka med eda an matar. Taka skal toflur med vokva eftir porfum.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.



- Segarekskvilli i blaeedum eda saga um slikt (t.d. segamyndun i djapum blaedum,
lungnasegarek).

- Hjarta- og &dasjukdomur med slagaedasegareki eda saga um slikt (t.d. hjartadrep, heilabloofall,
blodpurrdarsjukdomur i hjarta).

- bekkt segamyndunarhneigd (t.d. skortur & C-proteini, S-préteini eda andprombini eda pol gegn
virkjudu C-proteini (APC-resistance), p.m.t. Factor V Leiden (sja kafla 4.4)).

- bekkt beinpynning

- Hofudverkir med stadbundnum taugaeinkennum eda migrenishofudverkir med fyrirboda
(sja kafla 4.4).

- bekkt kynhormoénahad illkynja axli eda grunur um slikt (t.d. i kynfaerum eda brjostum).

- ZXxli i lifur eda saga um slikt (godkynja eda illkynja) (sja kafla 4.4).

- Verulegur lifrarsjukdomur eda saga um slikt ef lifrarprof eru ekki ordin edlileg a ny.

- bungun eda grunur um pungun, og brjostagjof (sja kafla 4.6).

- Blaoing fra kynfaerum af épekktri orsok.

- Samhlida notkun horménagetnadarvarnar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ryeqo ma eingdngu avisa ad lokinni vandlegri greiningu.

Laeknisskodun

Fyrir upphaf meodferdar eda pegar medferd med Ryeqo er hafin a ny parf ad skra heildarsjikrasdogu
(b.m.t. fjolskyldusdgu). Mela skal blooprysting og framkvama laeknisskodun me0 tilliti til
frabendinga (sja kafla 4.3) og varnadarorda vid notkun (sja kafla 4.4). Medan & medferdinni stendur
skal framkveema reglulegar skodanir i samraemi vid hefdbundnar kliniskar venjur.

Heetta verdur notkun hormoénagetnadarvarna adur en medferd med Ryeqo hefst (sja kafla 4.3).

Nota verdur getnadarvorn an hormona 1 a.m.k. einn méanud eftir upphaf medferdar. Utiloka verdur

pungun a0ur en medferd med Ryeqo hefst eda er hafin 4 ny.

Hetta a segarekskvillum

Notkun lyfja sem innihalda estrogen og progestdgen auka haettuna a slagaeda- eda blaedasegareki
samanborid vid pad pegar slik lyf eru ekki notud.

Heetta 4 slagacdasegareki eda blazdasegareki med notkun Ryeqo hefur ekki verid stadfest. Ryeqo
inniheldur estrégen og progestogen 1 skdmmtum sem eru laegri en 1 samsettum
hormonagetnadarvormum og eru samsett med relugolix, sem er vidtakahemill géonadotropinleysandi
hormoéns (GnRH) sem belir framleidslu estrogens og progesterons i eggjastokkum. Magn estradiols
vid notkun Ryeqo er 4 pvi bili sem sja ma snemma & eggbusstigi tidahringsins (sja kafla 5.1).

Ef fram kemur slagadasegarek eda blaedasegarek verdur ad haetta medferd tafarlaust. Ekki ma nota
Ryeqo hja konum sem hafa fengio eda eru med blaeda- eda slageedasegarekssjukdom (sja kafla 4.3).

Ahcettupeettir vardandi blacedasegarek

Heettan a fylgikvillum tengdum blaaedasegareki hja konum sem nota lyf sem inniheldur estrogen og
progestogen kann ad aukast verulega hja konum med fleiri dheettupeetti, einkum ef margir dhaettupaettir
eru fyrir hendi (sja toflu 1 hér fyrir nedan).



Tafla 1. Ahzettupzettir vardandi blazdasegarek

Ahzttupattur Athugasemd

Offita (likamspyngdarstudull yfir 30 kg/m?) Ahztta eykst verulega eftir pvi sem
likamspyngdarstudull haekkar.

Langvarandi kyrrseta, vidamikil skurdadgerd Vi0 slikar adstedur er radlegt ad haetta notkun

e0a alvarlegir averkar lyfsins (ef um er ad reeda valbundna

skurdadgerd, minnst fjorum vikum fyrr) og ad
hefja hana ekki & ny fyrr en tveimur vikum eftir
a0 fullri hreyfingu er nao.

Jakveaed fjolskyldusaga (blaedasegarek) hja Ef grunur leikur a4 arfgengum ahattupeetti skal
systkini eda foreldri, einkum nokkud snemma & | visa konunni til sérfraedings til ad fa

avinni, t.d. fyrir 50 4ra aldur. radleggingar adur en lyfid er notad.

AOrir leeknisfraedilegir kvillar sem tengjast Krabbamein, raudir ulfar,

blaedasegareki blodlysupvageitrunarheilkenni, langvinnur

bolgusjukdomur i pormum (Crohns sjukdomur
e0a sararistilbdlga) og sigdkornasjukdoémur.
Heerri aldur Einkum yfir 35 ara.

fhuga parf aukna heettu 4 segareki 4 medgongu, og einkum fyrstu 6 vikum eftir feedingu (sja
»Medganga og brjostagjof™ { kafla 4.6).

Einkenni um blacedasegarek (segamyndun i djupum blacedum og lungnasegarek)
Ef einkenni koma fram skal radleggja konum a0 leita leeknishjalpar tafarlaust og lata leekninn vita um
toku Ryeqo.

Einkenni um segamyndun i djipum blaeedum geta m.a. verio:

- proti 1 60rum fotlegg og/eda faeti eda 1 blaeo fotleggjar;

- verkur eda eymsli i fotlegg sem hugsanlega koma adeins fram pegar stadid er eda vid gongu;
- aukinn hiti 1 fotleggnum; rodi eda upplitun hudar a fotlegg.

Einkenni um lungnasegarek geta m.a. verio:

- skyndileg 6utskyrd medi eda tid dndun;

- skyndilegur hosti sem kann ad hafa i for med sér bloohosta;
- mikill verkur fyrir brjosti;

- veruleg ringlun eda sundl;

- hradur eda oreglulegur hjartslattur.

Sum pessara einkenna (t.d. ,,madi®, ,,hosti*) eru o6sértaek og kunna ad verda ranglega talin sem
algengari eda sidur alvarlegir kvillar (t.d. syking 1 6ndunarvegi).

Ahcettupeettir vardandi slagedasegarek

{ faraldsfreedilegum rannséknum hefur notkun lyfja sem innihalda estrogen/progestogen verid tengd
aukinni hattu & slagaedasegareki (hjartadrepi) eda heilabloofalli (t.d. skammvinnu blodpurrdarkasti,
slagi). Tilfelli slageedasegareks geta verid banvan.

Heettan a fylgikvillum tengdum slagaedasegareki hja konum sem nota lyf sem inniheldur estrogen og
progestogen kann a0 aukast verulega hja konum med fleiri ahattupeetti, einkum ef margir ahattupeettir
eru fyrir hendi (sja toflu 2 hér fyrir nedan).



Tafla 2. Ahzettupzettir vardandi slagsedasegarek

Ahzttupattur Athugasemd

Heerri aldur Einkum yfir 35 ara.

Reykingar Réoleggja skal konum a0 reykja ekki ef paer
vilja nota petta lyf.

Héprystingur

Offita (likamspyngdarstudull yfir 30 kg/m?)

Ahztta eykst verulega eftir pvi sem
likamspyngdarstudull haekkar.

Jakveeo fjolskyldusaga (slagedasegarek) hja
systkini eda foreldri, einkum nokkud snemma &
aevinni, p.e. fyrir 50 ara aldur.

Ef grunur leikur 4 arfgengum &haettupeetti skal
visa konunni til sérfraedings til ad fa
radleggingar adur en lyfid er notad.

Migreni

Aukning 4 tioni eda vaegi migrenis medan

a notkun lyfsins stendur (sem getur verid
fyrirbodi heilablodfalls) getur verid asteda
til pess ad hatta notkun lyfsins tafarlaust.
Sykursyki, aukning homosysteins i blodinu,
lokusjukdomur i hjarta og gattatif, roskun a
fitupréteinum i bl6di og raudir ulfar.

Adrir leknisfredilegir kvillar sem tengjast
®dakvillum

Einkenni slagedasegareks
Ef einkenni koma fram skal radleggja konum a0 leita tafarlaust laeknishjalpar og upplysa laekninn um
notkun Ryeqo.

Einkenni um heilabléofall geta m.a. verio:

- skyndilegur dofi eda slappleiki i andliti, handlegg eda fotlegg, einkum 60rum megin i
likamanum,;

- skyndilegir erfidleikar vio gang, sundl, skortur 4 jafnveegi eda samhafingu;

- skyndilegt rugl, erfidleikar vid tal eda skilning;

- skyndilegir erfidleikar tengdir sjon & 6dru eda badum augum,;

- skyndilegur, svaesinn eda langvarandi hofudverkur an pekktrar asteedu;

- medvitundarleysi eda yfirlid med eda &n krampa.

Timabundin einkenni gefa til kynna ad um skammvinnt blodpurrdarkast s¢ ad reda.

Einkenni um hjartadrep geta m.a. verid:

- verkir, 6paegindi, prystingur, pyngsli, prengsla- eda péttingstilfinning fyrir brjosti, 1
handleggjum eda nedan vid bringubein;

- opegindi sem leida Ut i bak, kjalka, hals, handlegg, maga;

- seddutilfinning, meltingartruflanir eda kofnun;

- svitamyndun, 6gledi, uppkost eda sundl;

- mikill slappleiki, kvidi eda meedi;

- hradur eda oreglulegur hjartslattur.

Hetta 4 beinpynningu

{ kjolfar leekkunar & beinpéttni sem fram kom i upphafi og var ekki kliniskt marktaek vard beinpéttni
stooug eftir 12-24 vikur medferdar og var stodug eftir pad (samkvaemt melingum i allt ad 2 ar).
Medallekkun 4 beinpéttni a fyrsta ari medferdar med Ryeqo var 0,69%.

b6 kom fram leekkun um >3% hja 21% sjiklinga. bvi er meelt med ad framkvema DXA
beinpéttnimaelingu eftir fyrstu 52 vikur medferdar og eftir pad eins og metid er videigandi. Med
hlidsjon af umfangi breytinga a beinpéttni parf hugsanlega ad endurmeta avinning og dhattu af Ryeqo.

Adur en medferd hefst hja sjuklingum med sdgu um beinbrot af litlu tilefni eda adra dhaettupaetti fyrir
beinpynningu eda beintapi, p.m.t. notkun lyfja sem geta haft ahrif 4 beinpéttni, skal meta avinning og
ahettu af notkun Ryeqo. Mlt er med pvi ad framkvemd s¢ DXA beinpéttnimeeling adur en medferd
med Ryeqo er hafin hja pessum sjuklingum. Ekki ma hefja medferd med Ryeqo ef ahatta sem tengist
minnkadri beinpéttni er meiri en mogulegur avinningur medferdar.

6



Zxli i lifur eda lifrarsjukdémur

Ekki ma nota Ryeqo hja konum med godkynja eda illkynja exli 1 lifur eda lifrarsjikdom ef lifrarprof
eru ekki ordin edlileg a ny (sja kafla 4.3). Stodva verour medferd ef fram kemur gula.

[ kliniskum rannsoknum hefur komid fram einkennalaus timabundin haekkun alanin amin6transferasa
(ALAT) a.m.k. 3 sinnum efri vidmidunarmérk hja < 1% einstaklinga sem fengu medferd med Ryeqo.
Bradar 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa geta gert pad ad verkum ad heetta verdi notkun Ryeqo par til
lifrarprof verda aftur edlileg.

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir relugolix eykst hja sjuklingum med midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2), p6 er ekki porf a adlogun skammta (sja kafla 4.2). Magn relugolix sem er fjarlegt med
blodskilun er ekki pekkt.

Breytingar 4 mynstri tidablaedinga

Upplysa skal sjuklinga um ad medferd med Ryeqo leidir yfirleitt til minni tidablaedinga eda tidateppu
innan fyrstu 2 manada medferdar.

Vid mat 1 viku 24 voru konur sem fengu medferd med Ryeqo, vid vodvaexli 1 legi, liklegar til ad vera
med tidateppu (51,6%) eda med edlilegan tidarhring (15,4%) og hinar, 31,9%, h6fou oreglulegt
bleedingamynstur. Vid mat i viku 52 voru 70,6% kvenna sem fengu Ryeqo liklegar til ad vera med
tidateppu og 58,3% i viku 104.

Hja sjuklingum med legslimuflakk var meirihluti sjiklinga (65,2%) liklegur til ad vera med tidateppu
vid mat i viku 24, 76,6% vid mat i viku 52 og 82,3% vid mat i viku 104.

Ef blaedingar eru miklar og langvarandi verda sjuklingar ad lata leekninn vita.

Getnadarvarnareiginleikar Ryeqo

Ryeqo veitir fullnegjandi getnadarvérn pegar pad er notad i a.m.k. einn manud (sja kafla 4.2). b6 skal
upplysa konur sem geta ordid pungadar ad egglos verdur aftur fljotlega eftir ad medferd er heett. bvi
verdur ad byrja a0 nota adra getnadarvorn strax eftir ad medferdinni er hett.

Erfioleikar vid a0 greina pungun

Algengt er ad konur sem nota Ryeqo fai tidateppu eda minni, 1éttari eda styttri tidablaedingar.

bessi breyting 4 mynstri tidabledinga getur valdio erfidleikum vid ad greina pungun timanlega. Taka
skal pungunarprof ef grunur er um pungun og hatta medferd ef pungun er stadfest.

Sig eda losnun vodvaaxlis Or legi

Vodvazxli 1 undirslimu legsins eru algeng (hja 15% til 20% kvenna med vodvazxli 1 legi) og pessi
@&xli geta 1 sumum tilvikum sigid gegnum leghals eda losnad burt, stundum med timabundinni versnun
blaedinga fra legi. Radleggja parf konum sem eru med stadfest eda grun um voédvaeexli i undirslimu
legsins um mdogulegt sig eda losnun vodvazxlis Ur legi pegar paer f4 medferd med Ryeqo og ad hafa
skuli samband vid leekninn ef fram kemur mikil bleeding eftir a0 einkenni bladinga hafa batnad vid
medferd med Ryeqo.

bunglyndi

Fylgjast skal vandlega med konum med ségu um punglyndi og hatta notkun Ryeqo ef vart verdur vid
alvarlegt punglyndi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um tengsl Ryeqo eda annarra lyfja sem



innihalda estradiol og progestogen og nygengi punglyndis eda versnun punglyndis sem fyrir er.
Radleggja skal konum ad hafa samband vid leekninn ef skapbreytingar og einkenni punglyndis koma
fram, p.m.t. 1 byrjun medferdar.

Héaprystingur

b6 greint hafi verid fra litillega heekkudum blodprystingi hja konum sem nota Ryeqo er kliniskt
marktaek haekkun mjog sjaldgeef. Ef vart verdur vid viovarandi kliniskt markteekan haprysting medan a
notkun Ryeqo stendur skal veita medferd vid haprystingi og meta avinning aframhaldandi medferdar.
Ef medferd med Ryeqo er heett ma hefja notkun a ny ef edlilegum blodprystingsgildum er nad med
haprystingsmedferd.

Sjukdomur i gallblooru

Tilkynnt hefur verid um tilkomu eda versnun kvilla & bord vid sjikdom i gallblodru, gallsteina og
boélgur 1 gallblodru med notkun estrogens og progestogens, p.m.t. Ryeqo, en sannanir um tengsl vid
Ryeqo eru ekki afgerandi.

Rannséknanidurstodur

Notkun estrogens og progestogens getur haft ahrif & nidurstodur akvedinna rannsokna, m.a.
lifefnafreedileg gildi & virkni lifrar, skjaldkirtils, nyrnahetta og nyrna, péttni (burdar)proteina i plasma,
t.d. barkstera-bindandi globulins og hlutfalls lipids/lipoproteins, gildi umbrota kolvetna og gildi
blodstorknunar og fibrinsundrunar. Breytingarnar haldast almennt innan edlilegra gilda.

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Raoleggingar vardandi milliverkanir vid Ryeqo eru byggdar 4 mati 4 milliverkunum fyrir einstaka
efnispeetti.

Moguleiki 4 ad onnur lyf hafi dhrif 4 efnispatti Ryeqo

Relugolix

P-glykoprotein (P-gp) hemlar til inntoku:

Ekki er meelt med notkun Ryeqo samhlida P-gp hemlum til inntdku. Relugolix er hvarfefni P-gp

(sja kafla 5.2) og i milliverkunarranns6kn med erytrémycini, sem er P-gp-hemill og medaloflugur
cytokrom P450 (CYP) 3A4 hemill, jokst AUC 4,1-falt og hamarkspéttni (Cmax) relugolix 3,8-falt.
Samhlidanotkun P-gp hemla getur aukid utsetningu fyrir relugolixi, p.m.t. tiltekin syklalyf (t.d.
erytromycin, klaritromycin, gentamicin, tetracyklin), sveppalyf (ketdkonazol, itrakonazol),
blodprystingslaekkandi lyf (t.d. carvedilol, verapamil), lyf vid hjartslattaroreglu (t.d. amiédardn,
dronedardn, propafenon, kinidin), lyf vid hjartadng (t.d. randlazin), cyklosporin, HIV eda lifrarbolgu C
veiru (HCV) proteasahemlar (t.d. ritonavir, telaprevir). Ef ekki er komist hja samhlida notkun P-gp
hemils til inntéku sem tekinn er einu sinni eda tvisvar 4 solarhring (t.d. azitromycin) skal fyrst taka inn
Ryeqo og lata lida ad minnsta kosti 6 klukkustundir par til P-gp hemillinn er tekinn inn. Fylgjast skal
orar med merkjum um aukaverkanir hja pessum sjuklingum.

Oflugir cytokrom P450 344 (CYP3A44) og/eda P-gp orvar:

Ekki er maelt med gjof Ryeqo samhlida 6flugum CYP3A4 og/eda P-gp 6rvum. { kliniskri
milliverkunarrannsokn med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi lekkadi Crax relugolix
um 23% og AUC lekkadi um 55%. Lyf sem valda 6flugri 6rvun CYP3A4 og/eda P-gp, svo sem
krampastillandi lyf (t.d. karbamazepin, topiramat, fenytoin, fendbarbital, primidon, oxkarbazepin,



felbamat), syklalyf (t.d. rifampicin, rifabutin, grise6falvin), johannesarjurt (Hypericum perforatum),
bosentan og HIV eda HCV proéteasahemlar (t.d. ritdnavir, boceprevir, telaprevir) og bakritahemlar sem
ekki eru nukle6sio (t.d. efavirenz) geta dregid Ur plasmapéttni relugolix og pannig hugsanlega dregid

ur ahrifum meoferdar.

CYP3A4 hemlar

Sambhlidanotkun relugolix med 6flugum CYP3A4 hemlum sem ekki hamla P-gp (vorikonasol) jok
ekki atsetningu fyrir relugolix 4 kliniskt marktaekan hatt. { kliniskri milliverkunarrannsokn breytti
samhlida notkun me0 atorvastatini, sem er veikur CYP3A4 hemill, sémuleidis ekki ttsetningu

relugolix med kliniskt markteekum heetti.

Ahrif annarra lyfja, sem gefin eru samhlida, 4 utsetningu fyrir relugolixi Gr kliniskum rannséknum og
radleggingar eru teknar saman i toflu 3.

Tafla 3. Ahrif annarra lyfja, sem gefin eru samhlida, 4 utsetningu fyrir relugolixi (AUCoo,Cumax;
eftir minnkandi umfangi) dr kliniskum rannséknum og radleggingar

600 mg einu sinni 4
sOlarhring, margir
skammtar

skammtur

Skammtadeetlun Skammtaaetlun | Breyting & | Breyting | Radleggingar
milliverkandi lyfs relugolix AUCo. 4 Crax
fyrir fyrir
relugolix relugolix
erytromycin 40 mg, stakur 4,1-fold 1t | 3,8-fold 1 | Samhlidanotkun Ryeqo og
500 mg fjérum sinnum | skammtur erytromycins og annarra
a solarhring, margir P-gp hemla til inntdku er
skammtar ekki raologo.
azitromycin 120 mg, stakur | 1,5-f61d 1 | 1,6-fold 1 | Ef ekki er komist hja notkun
500 mg, stakur skammtur** samhlida P-gp hemli til
skammtur inntdku sem tekinn er einu
sinni eda tvisvar &
solarhring (t.d. azitromycin)
azitromycin 1,4-fold 1 | 1,3-fold 1 | skal fyrst taka inn Ryeqo og
500 mg, stakur lata 1ida a0 minnsta kosti
skammtur 6 klst. 6 klukkustundir par til P-gp
eftir gjof relugolix hemillinn er tekinn inn.
Fylgjast skal oftar med
merkjum um aukaverkanir
hja pessum sjuklingum.
vorikonasol 40 mg, stakur 51% 1 21% 1 Ekki er maelt med
200 mg tvisvar a skammtur skammtabreytingum vid
solarhring, margir gjof relugolix samhlida
skammtar CYP3A4 hemlum sem ekki
flukonasol 40 mg, stakur 19% 1 44% 1 hamla P-gp
200 mg einu sinni a skammtur
solarhring, margir
skammtar
atorvastatin 40 mg, stakur 5% | 22% |
80 mg einu sinni & skammtur
sOlarhring, margir
skammtar
rifampisin 40 mg, stakur 55% | 23% | Ekki er meelt med gjof

Ryeqo samhlida rifampisini
eda 60rum samsettum P-gp
og 6flugum CYP3A4 6rvum
par sem verkun relugolix-
pattar Ryeqo geeti minnkad.




*Gogn skrad sem x-fold breyting taknar hlutfall milli samtimis gjafar og relugolix eingdngu. Gogn skrad sem %
breyting taknar % hlutfallslegan mun samanborid vid relugolix eingéngu.

**Nanari upplysingar eru i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Orgovyx, ahrif 4 40 mg skammt voru ekki
rannsdkud en buist er vid ad pau séu meiri.

Aukning er taknud sem “1”, minnkun sem “|”.

AUC = flatarmal undir (blodpéttni)ferli; Cmax= hdmarkspéttni

Estradiol og noretisteronasetat

CYP3A44 hemlar:
Lyf sem hamla virkni umbrotsensima lyfja i lifur, t.d. ketokonazol, geta aukio péttni estrogen- og
noretisteronefnispatta Ryeqo i blodras.

CYP ensim orvar:

Umbrot estrogena og progestagena geta aukist vid samhlida notkun lyfja sem vitad er ad 6rva ensim
sem umbrjota lyf, sér i lagi cytokrom P450 ensim, & bord vid krampastillandi lyf (t.d. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) og syklalyf (t.d. rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

b6 vitad sé a0 ritonavir, telaprevir og nelfinavir eru 6flugir hemlar, eru peir einnig érvar og geta dregio
ur utsetningu estrogena og progestagena.

Jurtalyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta 6rvad umbrot estrogena og
progestagena. Aukin umbrot estrogens geta i klinisku tilliti leitt til minnkadra ahrifa hvad vardar vérn
gegn beintapi. Pvi er ekki meelt med notkun lifrarensimorva samhlida Ryeqo til lengri tima.

Moguleiki 4 a0 efnispattir Ryeqo hafi dhrif 4 6nnur lyf

Relugolix:

Relugolix er veikur 6rvi CYP3A4. Eftir samhlioa gjof med 40 mg skammti af relugolix daglega
leekkadi AUC midazélams, sem er neemt CYP3A4-hvarfefni, um 18%, og Cuax pess leekkadi um 26%.
Me0 hliosjon af kliniskri rannsokn & midazolami er po ekki gert rad fyrir kliniskt mikilveegum ahrifum
relugolix 4 6nnur CYP3A4-hvarfefni.

Relugolix er hemill vionamsproteins brjostakrabbameins (BRCP) in vitro og pvi var gerd
milliverkunarrannsokn med résuvastatini, sem er hvarfefni BCRP og OATP1B1. Eftir samhlioa gjof
med 40 mg skammti af relugolixi daglega leekkadi AUC rosuvastatins um 13% og Cmax um 23%. bessi
ahrif eru ekki talin kliniskt mikilveeg og pvi er ekki malt med skammtaadldgun rosuvastatins vid
samhlida notkun. Klinisk ahrif Ryeqo 4 6nnur hvarfeftni BCRP hafa ekki verio rannsékud og
mikilveegi fyrir 6nnur hvarfefni BCRP er ekki pekkt.

Relugolix getur valdid mettun P-gp i pormum vid 40 mg skammt, par sem relugolix synir meiri en
hlutfallsleg lyfjahvorf midad vid skammta a4 skammtabilinu 10-120 mg, sem geeti leitt til aukins
frasogs lyfja sem gefin eru samhlida og eru nem hvarfefni P-gp. Enginn kliniskt marktekur munur a
lyfjahvorfum dabigatran etexilats (P-gp hvarfefni) kom fram vid samhlidagjof med relugolixi, pvi er
ekki buist vid kliniskt marktaekum ahrifum relugolix 4 dnnur P-gp hvarfefni.

Estradiol og noretisteronasetat:

Estrogen- og progestogenlyf geetu haft ahrif @ umbrot annarra tiltekinna virkra efna. Pannig getur
plasmapéttni annad hvort aukist (t.d. cyklosporin) eda minnkad (t.d. lamotrigin) vid notkun Ryeqo.
Naudsynlegt kann a0 vera a0 adlaga skammta pessarra lyfja.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Ryeqo hindrar egglos hja konum sem taka radlagdan skammt og veitir fullneegjandi getnadarvorn.
Melt er med notkun getnadarvarnar &n hormoéna i einn manud eftir upphaf medferdar og i sjo daga
eftir a0 tveimur eda fleiri skommtum hefur verid sleppt samfellt. Ekki ma nota horménagetnadarvarnir
samhlida (sja kafla 4.3).
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Upplysa skal konur sem geta ordid pungadar um ad egglos byrjar aftur fljott eftir ad notkun Ryeqo er
haett. Adur en medferd er hatt er pvi naudsynlegt ad raeda videigandi getnadarvarnir vid sjuklinginn og
hefja parf notkun annarrar getnadarvarnar strax eftir ad medferd er hatt (sja kafla 4.4).

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun relugolix 4 medgongu. Rannsoknir & dyrum hafa synt
a0 utsetning fyrir relugolix snemma 4 medgdngu getur aukid heettu & snemmbinu fosturlati (sja
kafla 5.3). Med hlidsjon af lyfjafreedilegum ahrifum er ekki haegt ad ttiloka aukaverkanir 4 medgongu.

Ryeqo mé4 ekki nota 4 medgongu (sja kafla 4.3). Haetta skal medferd ef pungun 4 sér stad.

Svo virdist sem litil eda engin aukin hetta sé¢ 4 skadlegum ahrifum fyrir bérn kvenna sem hafa 1 6gati
notad estrogen eda progestogen sem getnadarvarnarlyf til inntdku snemma a medgoéngu. Hafa verdur i
huga aukna heettu a blaedasegareki a timabilinu eftir faedingu pegar medferd med Ryeqo er hafin a ny
(sja kafla 4.4).

Brjostag)of

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum gefa til kynna ad relugolix skiljist ut 1 mjolk hja mjolkandi
rottum (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist relugolix eda umbrotsefna pess

i modurm;jolk eda um ahrif pess & brjostmylkinga. Fundist hefur malanlegt magn estrogens og
progestogens 1 brjostamjolk hja konum sem fengu medferd med estrogeni og progestogeni. Ekki er

haegt ad utiloka 4hrif & nybura/ungbdrn sem eru a brjosti.

Ekki ma gefa brjost medan a notkun Ryeqo stendur (sja kafla 4.3) og i tvaer vikur eftir ad notkun
Ryeqo er hett.

Frjésemi

Ryeqo hamlar egglosi og veldur oft tidateppu. Egglos og tidabledingar byrja fljott aftur eftir ad notkun
Ryeqo er hatt (sja kafla 5.1).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Ryeqo hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir lyfsins hja sjuklingum i medferd vio vodvaexli i legi eda legslimuflakki
voru hofudverkur (13,2%), hitakof (10,3%) og blading fra legi (5,8%).

Aukaverkanirnar i toflu 4 eru flokkadar eftir tioni og liffeerakerfum. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjég algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidoni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni 0t fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tafla yfir aukaverkanir
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Tafla 4. Aukaverkanir hja sjiklingum med voovazexli i legi og legslimuflakk

Gedrzn vandamal
Algengar Skapstyggd
Minnkud kynhvot*
Taugakerfi
Mjog algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Adar
Mjog algengar Hitakof
Meltingarfeaeri
Algengar Ogledi
Sjaldgaefar Meltingartruflanir
H0 og undirhuo
Algengar Harmissir
Ofsviti
Neetursviti
Sjaldgeefar Ofnamisbjugur
Ofsakladi
Stodkerfi og bandvefur
Algengar Lioverkir
Axlunarfeeri og brjost
Algengar Blading fra legi**
burrkur 1 leggéngum
Sjaldgeefar Bladra i brjosti
Losnun véovaexlis Ur legi

* b.m.t. minnkud kynhvét, engin kynhvot og raskanir 4 kynhvot.
** b.m.t. asatidir (miklar tidableedingar), millitidabledingar, bledingar fra leggongum, bledingar fra legi, stuttur
tidahringur (polymenorrhea) og 6reglulegar tidabledingar

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdum korlum og konum hafa verid gefnir stakir skammtar af relugolix allt ad 360 mg
(9 sinnum radlagdur skammtur sem er 40 mg) og poldust peir almennt vel.

Greint hefur verid fra ofskommtun med allt ad tvofoldum radlogdum skammti medan a kliniskri préun
relugolix stod, asamt estradioli og noretisteronasetati an pess ad tilkynnt veeri um aukaverkanir.

Melt er med studningsmedferd vid ofskommtun. Magn relugolix, estradiols eda noretisterons sem er
fjarleegt med blodskilun er ekki pekkt.

Ekki hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum hja ungum bérnum eftir brada inntdku storra

skammta af lyfjum sem innihalda estrogen. Ofskdmmtun estradiols og noretisteronasetats getur valdid
ogledi og uppkostum, og frahvarfsblaedingar geta komid fyrir hja konum.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hormoén heiladinguls og undirstiku og hlidsteedur peirra, and-
gbénadotropinleysandi hormon, ATC-flokkur: HO1CC54

Verkunarhattur

Relugolix er GnRH vidtakahemill sem er ekki peptio og binst vid og hamlar GnRH viotokum i
framhluta heiladinguls. Hja ménnum veldur hémlun GnRH vidtaka skammtahadri minnkun & losun
gulbusstyrihormons og eggbusstyrihormoéns Ur framhluta heiladinguls. Vid pad lekkar styrkur
gulbuskveikju og eggbusstyrihormons i blodi. Lackkadur styrkur eggbusstyrihormons kemur i veg fyrir
vOxt og proska eggbtis og dregur par med ur framleidslu estrogens. Pegar komid er i veg fyrir mikla
aukningu gulbuskveikju hamlar pad egglosi og proska gulbus, sem kemur i veg fyrir framleidslu
progesterons. Par af leidandi veitir Ryeqo fullnaegjandi getnadarvorn pegar pad er notad i a.m.k. einn
manud (sja kafla 4.2).

Estradidl er sama hormén og likaminn framleidir og er 6flugur 6rvi undirflokka estrogenvidtaka i
kjarna. Pegar utanadkomandi estradiol er gefid dregur pad r einkennum sem tengjast estrogenskorti,
svo sem einkennum tengd &dastjorn og minnkadri beinpéttni.

Noretisteronasetat er tilbuid progestogen. bar sem estrogen studla ad vexti legslimhtdar eykur
ohamlad estrogen heattuna a ofvexti i legslimhad og krabbameini. Pegar progestogeni er baett vid
dregur pad ur heettu 4 ofvexti i slimhtid af voldum estrégens hja konum sem ekki hafa farid i legnam.

Lyfhrif

Ahrif & hormén i heiladingli og eggjastokkum

Eftir gjof relugolix kemur i 1jos skammtahad leekkun & péttni gulbusstyrihormons, eggbusstyrihormons
og estradiols 1 blodi. Neer hamarkslaekkun a péttni estradiols kemur fram vid 40 mg skammt, nidur i
gildi sem sjast eftir tidahvorf. I kliniskum rannsoknum var medalpéttni estradiéls vidhaldid i péttni
sem var ad minnsta kosti 10 pg/ml heerra med Ryeqo en med relugolix eingdéngu. I 3. stigs kliniskum
rannséknum med Ryeqo hja sjuklingum med vodvaeexli i legi var midgildi estradiolpéttni eftir

24 vikur um pad bil 33 pg/ml adur en skammtur var tekinn, og u.p.b. 38 pg/ml hja peim sem voru med
legslimuflakk, sem samsvarar estradiolpéttni sem sja ma i upphafi eggbusstigs tidahringsins.
Progesterongildum hja badum hopum var vidhaldid 1 < 3,0 ng/ml med Ryeqo.

Ahrif ¢ egglos

{ einni ferilrannsokn 4 heilbrigdum konum fyrir tidahvorf dré gjéf Ryeqo einu sinni 4 dag i 84 daga
umtalsvert Gr vexti eggbus 4 84 daga medferdartimabilinu (medalsterd radandi eggbis um 6 mm) og
egglosi var hamlad hja 100% kvenna samkvamt Hoogland-Skouby skori. Eftir ad medferd var haett
fengu allar konur sem metnar voru (66 af 67) aftur egglos innan 43 daga (medaltal 23,5 dagar).

Voovacexli i legi

Verkun og éryggi yfir 24 vikna timabil

Verkun og 6ryggi daglegs skammts af Ryeqo hja sjuklingum med vodvaeexli 1 legi voru rannsdkud 1
tveimur endurteknum, 24 vikna fjélpjodlegum slembir6dudum tviblindum samanburdarrannséknum
me0 lyfleysu hja sjaklingum 4 aldrinum 18-50 4ra med miklar tidablaedingar tengdar vodvaaexli i legi
(rannsoknir L1 og L2). Til ad geta tekid patt i rannsoékninni purftu sjaklingar ad hafa stadfest
voovaexli 1 legi med dmskodun og blddtap vid tidablaedingar vard ad vera yfir > 80 ml, metid med
,,alkaline hematin® adferdinni.

Béodar rannsoknir h6fou prja medferdarhopa: Konum var slembiradad til ad fa relugolix 40 mg +

estradiol 1 mg og noretisteronasetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) i 24 vikur, lyfleysu i 24 vikur eda
relugolix 40 mg i 12 vikur og par eftir relugolix 40 mg gefid asamt E2/NETA i 12 vikur. Medalaldur

13



kvennanna var 42 4r og likamspyngdarstudull var ad medaltali 31,7 kg/m?. Um bad bil 49,4%
kvennanna voru svartar, 44,7% voru hvitar og 5,9% voru af 6drum kynpzetti.

Minnkun a mikium tidabledingum

{ badum rannsoknunum var tolfreedilega marktaekt haerra hlutfall svarenda sem fengu medferd med
Ryeqo, skilgreint sem magn blodtaps vid tidabledingar < 80 ml og a.m.k. 50% minnkun fra
grunngildum 4 magni blodtaps vid tidabledingar, samanborid vid lyfleysu (tafla 5). Minnkun 4 magni
blodtaps vio tidabledingar kom snemma i 1j6s og jafnvel vio fyrsta mat (vika 4). Nidurstédurnar fyrir
al0ra aukaendapunkta tengda blaedingu koma fram i toflu 5. Allir lykil aukaendapunktar voru alfa
stjornadir.

Tafla 5. Nidurstoour adal- og valinna auka endapunkta virkni i rannsékn L1 og rannsékn L2
(voovaeexli i legi)

Rannsokn L1 Rannsokn L2
Ryeqo Lyfleysa Ryeqo Lyfleysa
(N =128) N=127) (N =125) (N=129)
Fjoldi (%) svarenda®® 94 (73,4%) 24 (18,9%) 89 (71,2%) 19 (14,7%)

Fjoldi (%) sjuklinga med
blodtap vid tidabledingar

97 (75,8%)

34 (26,8%)

97 (73,6%)

25 (19,4%)

<80 ml

Fjoldi (%) sjuklinga med
> 50% minnkun bl6dtaps
vi0 tidabledingar

101 (78,9%) 28 (22,1%) 96 (76,8%) 28 (21,7%)

Fjoldi (%) sjuklinga med

0 0 ) 0
tidateppu®® 67 (52,3%) 7 (5,5%) 63 (50,4%) 4 (3,1%)
Fjoldi (%) sjuklinga med
> 2 g/dl haeekkun a gildum 15 (50,0%) 5(21,7%) 19 (61,3%) 2 (5,4%)
blodrauda’
Fjoldi (%) sjuklinga sem o o o o
A UNRS & b 25 (43,1%) 7(10,1%) 32 (47,1%) 14 (17,1%)
Prosentubreyting a
raimmali stersta -12,4 (5,62) -0,3 (5,40) -17,4 (5,93) -7,4 (5,92)
voovaexlis i legi
Présentubreyting 4 -12,9 (3,08) 2,2 (3,01) 138339 | -1,5(3.37)

rummali legs

# Svarandi er skilgreint sem kona med magn blédtaps vid tidabladingar < 80 ml og a.m.k. 50% minnkun fra
grunngildum & magni blodtaps vid tidabladingar 4 sidustu 35 dogum meodferdar.

bp-gildi < 0,0001 er samanburdur & milli Ryeqo og lyfleysu lagskipt eftir grunngildi magns blodtaps vid
tidabledingar (< 225 ml, > 225 ml) og landfredilegu svadi (Nordur-Amerika, 611 6nnur 16nd).

¢ Tidateppa er skilgreind sem tilkynnt tidateppa, blettableedingar eda dveruleg bleding (blodtap vid
tidableedingar < 5 ml) sem stydst vid fylgni vid rafreena dagbok vid tveer samfelldar heimsoknir.

4Hj4 sjiklingum med grunngildi blédrauda < 10,5 g/dl

¢Hja sjuklingum med midlungs eda mikinn sarsauka vid grunngildi

Skammstafanir: NRS = t6lulegur matslisti; UFSQoL=einkenni vodvaexlis i legi og lifsgaedi

Legslimuflakk

Verkun og oryggi yfir 24 vikur

Verkun og 6ryggi Ryeqo einu sinni 4 sélarhring hja sjuklingum med legslimuflakk var metid i tveimur
24 vikna fj6lpjodlegum, slembir6dudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og sama
snidi hja sjaklingum 4 aldrinum 18-50 ara med midlungsmikla eda verulega verki tengda
legslimuflakki (rannsoknir S1 og S2). Sjuklingar purftu ad vera med stadfest legslimuflakk sem var
stadfest med skodun medan a skurdadgerd stod og/eda vefjafredilega stadfestingu og vera med
midlungsmikla til verulega verki samkveemt mati a 11 stiga tolulegum kvarda (NRS).
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{ badum rannséknunum voru prir medferdarhopar: Konum var slembiradad til ad fa relugolix

40 mg + estradiol 1 mg og noretisteronasetat 0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) i 24 vikur, eda lyfleysu i

24 vikur, eda relugolix 40 mg i 12 vikur og sidan relugolix 40 mg asamt E2/NETA 1 12 vikur.
Sjuklingar voru gjaldgengir til patttoku ef midlungsmiklir eda verulegir verkir h6fou verid til stadar fra
pvi fyrir skimunartimabil par til eftir a0 undirbiningstimabili (e. run-in period) var lokid (p.e. ad
minnsta kosti tvo tidahringi). Hatt hlutfall (83,2%) rannséknarpydisins i rannséknum S1 og S2 greindi
fra pvi ad hafa gengist undir fyrri skurdadgerdir/adgerdir vegna legslimuflakks. Lagt hlutfall (8%)
rannsoknarhopsins greindi ekki fra fyrri medferd med skurdadgerd eda lyfjum fyrir patttoku i
rannsokninni. Vid upphaf notudu flestir sjuklinganna (92,6%) verkjalyf vid verkjum i grindarholi, par
a medal 29,1% sjuklinga 1 rannsokn S1 og 48,4% sjuklinga 1 ranns6kn S2 sem notudu 6pidida. Adrar
lyfjamedferdir vid legslimuflakki sem oftast var greint fra voru diendgest (19,4%), getnadarvarnarlyf
til inntdku sem innihalda estrégen og progestogen (15,2%) og GnRH 6rvar (7,6%). Midgildi aldurs
kvenna var 34 ar og medallikamspyngdarstudull var 26 kg/m?*. Um pad bil 91% kvennanna voru af
hvitum kynstofni, 6% voru af svortum kynstofni og 3% voru af 6drum kynstofnum.

Minnkun a tidaverkjum og verkjum i grindarholi sem tengjast ekki tidableedingum

{ rannsoknum S1 og S2 voru tveir sameiginlegir adalendapunktar sem samanstoédu af

2 svorunargreiningum. I badum rannséknunum kom fram tolfraedilega marktaekt haerra hlutfall peirra
sem svorudu medferd, skilgreint sem leekkun fra grunngildi 4 tidaverkjum um ad minnsta kosti 2,8 stig
a sidustu 35 dogum medferdar, an aukinnar verkjalyfjanotkunar (ibuprofen eda 6pi6id), skilgreint sem
leekkun fra grunngildi 4 stigum fyrir verki i grindarholi sem tengjast ekki tidableedingum um ad
minnsta kosti 2,1 stig & sidustu 35 dogum medferdar, an aukinnar verkjalyfjanotkunar (ibaprofen eda
0pi610) (tafla 6).

Tafla 6. Nidurstoour verkunarmats fyrir sameiginlega adalendapunkta i ranns6knum S1 og S2
(legslimuflakk)

Skilgreining endapunkts Rannsdékn S1 Rannsékn S2
Ryeqo Lyfleysa Ryeqo Lyfleysa
(N=212) (N=212) (N =206) (N=204)

Fjoldi (%) svarenda fyrir
tidaverki*® 158 (74,5%) 57 (26,9%) 155 (75,2%) 62 (30,4%)

Fjoldi (%) svarenda fyrir
verki 1 grindarholi sem
tengjast ekki
tidablaedingum (e. non-
menstrual pelvic pain,
NMPP)b<

# Svarendur voru sjuklingar med NRS-stig fyrir tidaverki sem laekkudu fra grunngildi fram ad viku
24/medferdarlokum um > 2,8 stig og sjuklingurinn var ekki med aukna notkun & verkjalyfum skv. skilgreiningu
rannsoknarinnar vid verkjum i grindarholi i viku 24/meodferdarlok, midad vid grunngildi.

b Svarendur voru sjuklingar med NRS-stig fyrir NMPP sem leekkudu fra grunngildi fram ad viku
24/medferdarlokum um > 2,1 stig og sjuklingurinn var ekki med aukna notkun 4 verkjalyfjum skv. skilgreiningu
rannsoknarinnar vid verkjum i grindarholi i viku 24/medferdarlok, midad vid grunngildi.

¢p-gildi < 0,0001 er samanburdur & Ryeqo og lyfleysu, leidréttur samkvamt verkjastigum vid grunngildi, tima
fra pvi ad legslimuflakk var fyrst greint med skurdadgerd og landfradilegu svedi.

Skammstafanir: N = {joldi sjuklinga; NMPP = verkir i grindarholi sem tengjast ekki tidablaedingum; NRS = stig
samkvamt tolulegum kvarda (O=engir verkir, 10=verstu verkir, eins sleemir og hagt er ad imynda sér).

124 (58,5%) 84 (39,6%) 136 (66,0%) 87 (42,6%)

Nidurstodur fyrir lykilaukaendapunkta verkunar eru syndar i téflu 7. Allir Iykilaukaendapunktar voru
med alfa-samanburdi (alpha controlled).

Tafla 7. Nidurstoour verkunarmats fyrir valda aukaendapunkta i rannséknum S1 og S2
(legslimuflakk)

Skilgreining endapunkts Rannsdékn S1 Rannsékn S2
Ryeqo Lyfleysa Ryeqo Lyfleysa
(N=212) (N=212) (N =206) (N =204)
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Breyting 4 EHP-30-
verkjakvarda (pain
domain score), medaltal -33,8 (1,83) -18,7 (1,83) -32,2 (1,68) -19,9 (1,69)
minnstu fervika
(stadalskekkja)*®

Breyting 4 medaltali
NRS-kvarda fyrir
tidaverki, medaltal -5,1(0,19) -1,8 (0,19) -5,1(0,19) -2,0 (0,19)
minnstu fervika
(stadalskekkja)*®

Breyting 4 medaltali
NMPP NRS-kvaroa,
medaltal minnstu fervika
(stadalskekkja)*®

2,9 (0,18) -2,0(0,18) -2,7(0,17) -2,0 (0,17)

Breyting 4 medaltali

samfarasarsauka a NRS-
kvarda, medaltal minnstu -2,4(0,21) -1,7(0,22)
fervika (stadalskekkja)*®

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

Hlutfall sjuklinga sem
ekki nota 6pidida sem eru
skilgreindir samkvamt
rannsOknardatlun vid 182 (85,8%) 162 (76,4%) 169 (82,0%) 135(66,2%)
verkjum sem tengjast
legslimuflakki, n (%)°

2 Meoalto]l minnstu fervika voru byggd a likani fyrir blondud ahrif par sem medferd, grunngildi, heimsokn,
landfraedileg svaedi (Nordur-Amerika, onnur 16nd), timi fra pvi ad legslimuflakk var fyrst greint med
skurdadgerd (<5 ar, > 5 ar) og gagnkvem ahrif medferdar 1 hverri heimsdkn (treatment-by-visit interaction)
voru talin med sem fost ahrif; heimsokn var einnig tekin inn 1 likanid sem handahéfskennd ahrif hja hverjum
sjuklingi og gert var rad fyrir omotudu samdreifnisfylki (covariance matrix).

b Breyting fra grunngildum fram ad viku 24 / lokum medferdar

¢ Vio viku 24 / lok medferdar

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga; NETA = noretisterénasetat; NMPP = verkir i grindarholi sem tengjast ekki
tidableedingum; NRS = tolulegur kvardi.

Meelingar a beinpétini yfir 104 vikur

Ahrif Ryeqo 4 beinpéttni voru metin med DXA beinpéttnimalingu 1 viku 12, 24, 36, 52 og 104. Alls
477 konur med vodvaaxli i legi sem klarudu 24 vikna lykilrannsoknirnar (rannsékn L1 og L2) voru
skradar i 28 vikna, opna eins arms framhaldsrannsékn (rannsokn L3) par sem allar konur fengu Ryeqo.
Alls 228 konur sem luku framhaldsrannsékninni voru skradar i vidbdtarrannsdkn sem stdd yfir i

52 vikur (slembirddud frahvarfsrannsokn) par sem peim var slembiradad 4 ny til ad fa annadhvort
Ryeqo eda lyfleysu. Alls toku 802 konur med legslimuflakk sem luku 24 vikna lykilrannséknunum
(rannsokn S1 og S2) patt 1 framhaldsrannsokninni (rannsokn S3) par sem allir sjuklingar fengu Ryeqo.
Melingar 4 beinpéttni & 104 vikna timabili hja sjiklingum med vodvazxli i legi og legslimuflakk eru
teknar saman 1 toflu 8.
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Tafla 8. Beinpéttnimeaelingar yfir 104 vikur hja sjiklingum med voovazexli i legi og legslimuflakk

Ryeqo Lyfleysa

(N=672) (N=672)
Lendahluti hryggjar (L1 -
L4)
Rannsokn L1 og L2, S1 0g S2
Vika 12
N 553 545
% breyting medaltals -0,56 0,15
minnstu fervika®
95% CI) (-0,77; -0,36) (-0,05; 0,36)
Vika 24
N 528 516
% breyting medaltals -0,59 0,13
minnstu fervika®
(95% CI) (-0,82; -0,37) (-0,09; 0,36)
Rannsokn L3 og S3 Ryeqo Lyfleysa —» Ryeqo
Vika 36
N 387 379
% breyting medaltals -0,66 -0,00
minnstu fervika®
(95% CI) (-0,93; -0,40) (-0,27; 0,26)
Vika 52
N 365 351
% breyting medaltals -0,69 -0,30
minnstu fervika®
(95% CI) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Slembiroouod Ryeqo Lyfleysa®
frahvarfsrannsdkn og
rannsokn S3
Vika 104
N 221 229
% breyting medaltals -0,40 -0,18
minnstu fervika®
95% CI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Skammstafanir: CI = éryggisbil, N = fjoldi sjuklinga

2% breyting fra grunngildi;

bMeirihluti sjuklinganna sem var slembiradad i lyfleysuhépinn 1 slembirddudu frahvarfsrannsékninni fékk
medferd med Ryeqo innan u.p.b. 2 tidahringja eftir ad miklar tidableedingar hofou byrjad aftur.

[ Ryeqo-hopnum var prosentubreyting medaltals minnstu fervika fra grunngildi beinpéttni vid

lendarhluta hryggjar til viku 52 -0,69% og viku 104 -0,40%.

A 12 manada timabili eftir ad notkun Ryeqo var hatt kom fram bati eda leitni { att ad bata vid
lendarhluta hryggjar hja 100% peirra kvenna med legslimuflakk sem uppfylltu viomid um

beinpynningu.

Beinpéttni yfir 12 vikur hja konum med voovacexli i legi og legslimuflakk sem fengu medferd med

relugolix einlyfjamedferd

Hja konum sem fengu medferd med relugolix einlyfjamedferd i 12 vikur i rannsoknum L1 og L2, S1

og S2, minnkadi beinpéttni vid lendarhluta hryggjar um -1,86% fra grunngildi. Munurinn a
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prosentubreytingu beinpéttni 4 milli kvenna sem fengu medferd med Ryeqo og relugolix
einlyfjamedferd vid viku 12 var tolfraedilega marktaekur, sem syndi fram 4 ahrif pess ad nota relugolix
asamt E2/NETA (Ryeqo) til ad draga Ur beinmissi.

Til ad skoda verkun Ryeqo i samhengi vid prosentubreytingu a beinpéttni yfir 52 vikna medferd var
ahorfsrannsokn framkvamd hja konum & sama aldri sem ekki h6fou fengid medferd og voru med
voovazexli 1 legi og legslimuflakk, til ad meta langsnids beinpéttni hja konum 4 aldrinum 18-50 ara
sem enn hofdu tidabladingar (rannsékn 4 gangi sjikdoms). A pessu 52 vikna eftirlitstimabili vard
litilshattar breyting & beinpéttni med Ryeqo samanborid vid pydi kvenna 4 sama aldri sem enn h6fou
tidabladingar og voru med vodvaaexli i legi og legslimuflakk.

Ahrif d legslimhiio
I kliniskum rannséknum komu engin tilfelli ofvaxtar i legslimhd eda krabbameins i legslimhad, sem
metid var med vefjasyni, fram hja konum sem fengu medferd med Ryeqo i allt ad 52 vikur.

Bormn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a

Ryeqo hja 6llum undirhopum barna vid medferd 4 sléttvodvaeexli i legi eda legslimuflakki (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur fyrir relugolix, estradidl (E2), heildar estron (E1) og noretisteron (NET) eftir
inntoku einnar Ryeqo t6flu hja fastandi heilbrigdum konum eftir tidahvorf eru teknar saman i t6flu 9.

Tafla 9. Lyfjahvarfabreytur fyrir relugolix, estradiol, heildar estrén og noretisterén hja konum
eftir tioahvorf eftir stakan skammt

Osamtengt Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estrén (E1) (NET)
AUCy
(ng*klst./ml eda 198,1 (111,6) 818,7 (334,4) 4.126 (1.650) 17,5 (8,46)
pg*klst./ml)
Crmax (ng/ml eda pg/ml) 25,99 (18,21) 27,95 (19,15) 188,4 (59,09) 3,57 (1,43)
Tonar (Klst.) 2,00 7,00 6,00 1,01
(0,25; 5,00) (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,505 4,00)
Loka ti2 (klst.) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Skammstafanir: AUCy., = flatarmal undir péttni-timaferli fra timanum 0 og framreiknad ut i hid 6endanlega;
Cmax = hamarkspéttni sem kom fram; E1 = estron; E2 =estradiol; NET = noretisteron; Tmax = timi fram ad
hamarkspéttni; t;» = helmingunartimi

Athugasemd: Lyfjahvarfabreytur leidréttar vid grunngildi fyrir estradiol og 6samtengt E1 koma fram i pessari
toflu. Hreint medaltal og stadalfravik eru synd nema fyrir tmax, par sem synd eru midgildi og bil (lagmark,
hamark). AUCo. er sett fram i ng*klst./ml fyrir relugolix og NET og i pg*klst./ml fyrir 6samtengt E2 og
osamtengt E1. Cnax er sett fram 1 ng/ml fyrir relugolix og NET og i pg/ml fyrir 6samtengt E2 og 6samtengt E1.

Lyfjahvarfabreytur fyrir relugolix, estradiol (E2), heildar estron (E1) og noretisteron (NET) 1 jafnvaegi
eftir gjof Ryeqo einu sinni a dag i 6 vikur hja heilbrigdum konum eftir tidahvorf eru teknar saman i
toflu 10.

Tafla 10. Lyfjahvarfabreytur eftir marga skammta fyrir relugolix, estradiol, heildar estron og
noretisterén hja konum fyrir tidahvorf

Osamtengt Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
AUCo24
(ng*klst./ml eda 157 (94,7) 784 (262) 4.450 (1.980) 25,5 (11,4)
pg*klst./ml)

18



Osamtengt Noretisteron
Relugolix Estradiol (E2) estron (E1) (NET)
Crmax (ng/ml eda pg/ml) 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tmax (klst.) 3(0,5; 6) 3(0,50; 12,00) 4 (1; 8,08) 1(1,2)
Virkur ti2 (klst.) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Skammstafanir: AUCy.o4 = flatarmal undir péttni-timaferli milli skammta (24); Cimax = hamarkspéttni sem kom
fram; E1 = estron; E2 =estradiol; NET = noretisteron; tmax = timi fram ad hamarkspéttni.

Ath.: Hreint medaltal og stadalfravik eru synd nema fyrir tmax, par sem synd eru midgildi og bil (lagmark,
hamark). AUCy.p4 er sett fram i ng*klst./ml fyrir relugolix og NET og i pg*klst./ml fyrir 6samtengt E2 og
osamtengt E1. Cpax er sett fram 1 ng/ml fyrir relugolix og NET og i pg/ml fyrir 6samtengt E2 og 6samtengt E1.
Virkur helmingunartimi relugolix er detladur fra hlutf6llum uppséfnunar byggt 4 AUC gildum eftir gjof margra
skammta af relugolix 40 mg.

Fréasog

Frasog relugolix eftir inntdku fer adallega fram fyrir tilstilli P-gp Gtfleedisferjunnar, en relugolix er
hvarfefni hennar. Eftir inntdku frasogast relugolix hratt og neer fyrsta hamarki 0,25 klst. eftir gjof og
sidan einum eda fleiri frasogstoppum i allt ad 12 klst. eftir gjof. Nyting Relugolix er 11,6%. Eftir gjof
Ryeqo med fiturikri, hitaeiningarikri maltid leekkadi AUCo.. um 38% 0g Cmax um 55% fyrir relugolix,
samanborid vi0 pegar lyfid var tekid a fastandi maga.

Eftir inntoku staks skammts af Ryeqo 4 fastandi maga hakkadi styrkur 6bundins estradiols hagt og
medalstyrkur nadi hamarki 8 kist. eftir skammtagjof. Eftir gjof Ryeqo ad lokinni fiturikri,
hitaeiningarikri maltid saust engin kliniskt marktek ahrif feedu 4 utsetningu fyrir estradioli eda
umbrotsefnum estrogens.

Eftir inntoku umbrotnar noretisteronasetat hratt nidur i noretisterén i pormum og lifur. Eftir inntoku
staks skammts af Ryeqo 4 fastandi maga var styrkur noretisterons fyrst melanlegur 0,5 klst. eftir
skammtinn og haekkadi hratt eftir pad og medalstyrkur nadi hamarki innan einnar klukkustundar.

Ahrif matar

Gjof med mat leekkadi AUC um 38% og Ciax um 55%, fyrir relugolix, samanborid vid pegar lyfid var
tekid 4 fastandi maga. Hins vegar er minni Utsetning fyrir relugolix ekki talin vera kliniskt mikilveeg.
Engin kliniskt mikilveeg ahrif matar & Gtsetningu fyrir estradioli, umbrotsefnum estrogens eda
noretisterons komu fram.

Dreifing

Relugolix binst 68% til 71% plasmaproteinum i ménnum med hlutfall heilbl6ds 4 méti plasma

sem nemur ad medaltali 0,78. Estradiol og noretisteron i bl6di bindast ad svipudu leyti vid
kynhormoénabindandi globulin (36% til 37%) og vid albtimin (61%), en adeins um 1-2% er 6bundid.
Gildi dreifingarrimmals (Vz) sem nemur 19 x 10° 1 sem fengid er Gr rannsokn 4 nytingu eftir gjof 1
blaad bendir til pess ad relugolix dreifist vida i vefi. Dreifing Gtraens og innreens estradiols er svipud.
Estrogen dreifast vida i likamanum og er almennt ad finna i meira magni i markliffeerum kynhormona.

Umbrot

Rannsoknir in vitro benda til pess ad helstu CYP ensim sem studla ad heildar oxunarumbrotum
relugolix 1 lifur séu CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%) med oxunarumbrotsefnin
,umbrotsefni-A* sem myndast fyrir tilstilli CYP3A4/5 og ,,umbrotsefni-B*, sem myndast fyrir tilstilli
CYP2CS.

Umbrot innraens og Utraens estradiols eru svipud. Umbrot estradiols fara adallega fram i lifur og
pormum en einnig i markliffeerum og fela i sér myndun minna virkra eda dvirkra umbrotsefna, p.m.t.
estrons, katekodlestrogens og nokkurra estrogensulfata og glukuronida. Estrogen skilst ut { galli, er
vatnsrofid og endurfrasogad (lifrarumbrot) og skilst adallega ut i pvagi 4 liffreedilega ovirku formi.
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CYP450-ensim, adallega CYP1A2, CYP1A2 (utan lifrar), CYP3A4, CYP3AS, og CYP1BI og
CYP2C9 taka patt i oxun extrons og estradiols.

Mikilvagustu umbrotsefni noretisterons eru isomerur Salfa-tvihydro-noretisterons og tetrahydro-
noretisterons, sem skiljast adallega ut i pvagi sem sulfat eda gluklronid samtengingar.

Brotthvarf

Eftir frasog hverfur u.p.b. 20% af relugolix brott sem obreytt virkt efni i pvagi og 80% hverfur brott
gegnum umbrot eftir mérgum litlum umbrotsleidum og/eda med seytingu fra lifur sem obreytt virkt
efni. U.p.b. 38% af gefnum skammti skilst it sem umbrotsefni (6nnur en umbrotsefni C) 1 haegdum og
pvagi. Umbrotsefni C, sem myndast af voldum parmasmafléru, er adalumbrotsefniod i heegdum (51%)
og endurspeglar enn frekar virkt efni sem ekki frasogast.

Medalhelmingunartimi lokastigs brotthvarfs (i) fyrir relugolix, estradiol og noretisterén eftir stakan
skammt af Ryeqo t6flu er 61,5 klst., 16,6 klst. og 10,9 klst., i soému r60. Relugolix naer jafnveegi eftir
12 til 13 daga gjof einu sinni 4 dag. Upps6fnun relugolix vid gjof einu sinni a dag er u.p.b. tvofold,
sem endurspeglar virkan helmingunartima sem nemur u.p.b. 25 klst. og styOour pad vid gjof relugolix
einu sinni 4 dag.

Greint er fra pvi ad uppsofnun E2 og NET vid gjof einu sinni & dag sé€ 33% til 47%. b6 ma buast vid
a0 uppsofnun E2 sé svipud eda litillega minni vid gjof asamt relugolix, sem er veikur 6rvi umbrota af

voldum CYP3A 1 pérmum (40ur en altek utsetning 4 sér stad).

Linulegt/6linulegt samband

Relugolix tengist meira en hlutfallslegri haekkun 4 utsetningu me0 tilliti til skammtastaerdar, innan
skammtabilsins 1 til 80 mg, sem er mest aberandi vid skammta sem eru sterri en 20 mg; og talid er ad
tengist mettun P-gp i pGrmum, sem baetir adgengi vid inntéku.

Lyfjahvorf relugolix vid daglega 40 mg skammta eru 6had tima.

Sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjahvarfabreytur meod stokum skammti voru paer somu hja japdnskum og hvitum heilbrigdum
einstaklingum, sem bendir til pess ad pjoéderni hafi engin ahrif a lyfjahvorf relugolix. Pydisgreining a
lyfjahvorfum bendir til pess ad ekki sé kliniskt mikilvaegur munur a atsetningu fyrir relugolix a
grundvelli aldurs, kynpattar, pjodernis, pyngdar eda likamspyngdarstuduls. bPar sem badi estradiol og
noretisteronasetat eru vel pekkt efni 1 samsettum hormonalyfjum hafa engar rannsoknir & sérstokum
sjuklingahépum verid geroar.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks 40 mg skammts af relugolix hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
hakkadi AUC.o 0g Cmax Utsetningar fyrir relugolix 1,5- og 1,1-falt, i sému r6d, samanborid vid
heilbrigda einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Eftir gjof staks 40 mg skammts af relugolix hja
sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi, haekkadi baedi AUCo. 0g Cmax Gtsetningar fyrir
relugolix 1,5-falt samanborid vi0 heilbrigda einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Vag skerding a
nyrnastarfsemi var ekki marktaek skyribreyta fyrir neina lyfjahvarfabreytu relugolix i lyfjahvarfalikani
pyois. b6 gaeta skuli vartidar vid medferd sjuklinga med 1 medallagi eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4) er ekki porf & skammtaadlogun Ryeqo hja sjuklingum med vaegt skerta,
i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Ekki hefur verid lagt mat & ahrif hja konum fyrir tidahvorf med nyrnasjukdom & lokastigi med eda an
blodskilunar & lyfjahvorf estradiols, noretisterons og relugolix, sem eru efnispeaettir Ryeqo.

Magn relugolix, estradiols eda noretisterons sem er fjarlaegt med blooskilun er ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota Ryeqo hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Engin porfer 4
skammtaadlogun Ryeqo hja sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Eftir gjof staks 40 mg skammts af relugolix hja sjuklingum med veaegt skerta lifrarstarfsemi leekkadi
AUC ..o um 31% 0g Cmax um 24% fyrir relugolix, samanborid vid heilbrigda einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Eftir gjof staks 40 mg skammts af relugolix hja sjuklingum med 1 medallagi skerta
lifrarstarfsemi leekkadi AUCo... um 5% og Cmax haekkadi 1,2-falt fyrir relugolix, samanborid vid
heilbrigda einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar forkliniskar rannsoknir hafa verio gerdar med relugolix asamt estradioli og noretisteronasetati.
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni eda krabbameinsvaldandi dhrifum.

Eiturverkun 4 &xlun og broska

Hja kaninum med fang sem var gefid relugolix til inntéku 4 timabili liffeeramyndunar sast
sjalfsprottinn fosturdaudi og daudi allra unga tr goti vid utsetningu (AUC) sem var samberileg og
nadist vio radlagdan skammt fyrir menn sem er 40 mg/dag. Engin ahrif saust a proska fosturvisis og
fosturs hja rottum. Hins vegar hefur relugolix ekki marktaeka milliverkun vio GnRH vidtaka hja
pessari dyrategund.

Hja tilraunadyrum hafdi estradiol eda estradidlvalerat banveen ahrif 4 fosturvisi strax vid tiltélulega
laga skammta; vanskdpun pvag- og kynfeera og kvengerving karlkyns fostra kom fram.

Noretisteron, likt og 6nnur progestogen, ollu karlgervingu kvenkyns fostra hja rottum og 6pum.
Vi0 haa skammta noretisteréns komu fram banvan ahrif 4 fosturvisi.

Mjolkurgjof

Hja mjolkandi rottum sem var gefinn stakur skammtur til inntéku sem nam 30 mg/kg af geislamerktu
relugolix a4 14. degi eftir got, fannst relugolix og/eda umbrotsefni pess i mjolk i styrk sem var allt

a0 10-falt heerri en i plasma 2 klst. eftir gjof sem leekkadi nidur 1 1itid magn 48 klst. eftir gjof. Mest af
relugolix-tengdri geislavirkni i mjolk var dbreytt relugolix.

Mat 4 dhaettu fyrir lifrikid

Upplysingar ur umhverfisahrifamati hafa synt fram 4 ad petta lyf geti valdid heaettu fyrir vatnslifriki
(sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Mannitol (E421)
Natriumsterkjuglykolat
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Magnesiumsterat (E572)
Hypromellosi af gerd 2910 (E464)
Titandioxio (E171)

Triasetin (E1518)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttni polyetylen (HDPE) glos med purrkefni, lokud med hitainnsigludu barnadryggisloki tr
polypropyleni, sem innihalda 28 filmuhtdadar toflur. Hver pakkning inniheldur 28 eda

84 filmuhtdadar toflur.

PVC/alpynna med purrkefni, pokkud i prefaldan PET/al/PE pynnupoka sem inniheldur

14 filmuhudadar t6flur. Hver pakkning inniheldur 28 eda 84 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Lyfio getur verid hattulegt umhverfinu (sja kafla 5.3). Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi
i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1565/001

EU/1/21/1565/002

EU/1/21/1565/003
EU/1/21/1565/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. agust 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i Gt 19-21,
1103 Budapest,
Ungverjaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i aztlun um ahzettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhudadar toflur
relugolix/estradidl/noretisteronasetat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg relugolix, 1 mg estradidl (sem hemihydrat) og 0,5 mg
noretisteronasetat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar toflur
3x28 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma gleypa purrkefnio.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ryeqo

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhudadar toflur
relugolix/estradidl/noretisteronasetat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg relugolix, 1 mg estradidl (sem hemihydrat) og 0,5 mg
noretisteronasetat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

14 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

EKKki ma gleypa purrkefnio.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1.  HEITILYFS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhudadar téflur
relugolix/estradidl/noretisteronasetat

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

[5. ANNAD

Ma—bri - Mi—Fi—Fi—Lau—Su—...—Su

31



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

GLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhudadar toflur
relugolix/estradidl/noretisteronasetat

| 2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

28 toflur

6. ANNAD

Inniheldur einnig laktdsaeinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.
Ekki ma gleypa purrkefnio.

Gedeon Richter Plc.

32



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg filmuhudadar toflur
relugolix/estradidl/noretisteronasetat

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ryeqo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ryeqo

Hvernig nota 4 Ryeqo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ryeqo

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Ryeqo og vid hverju pao er notad
Ryeqo inniheldur virku innihaldsefnin relugolix, estradiol og noretisteronasetat.

bad er notad til ad medhondla

- medalsvesin til svaesin einkenni voovaeexlis 1 legi, sem eru @xli 1 legi sem ekki eru krabbamein.

- einkenni sem tengjast legslimuflakki hja konum med sogu um lyfjamedferd eda skurdadgerd vid
legslimuflakki (legslimuflakk er sjikdomur sem oft er sarsaukafullur par sem vefur, sem svipar
til vefjarins sem venjulega pekur innri hluta legsins (legslimhudin), vex fyrir utan legio).

Ryeqo er notad hja fullordnum konum (eldri en 18 ara) fyrir tidahvorf.

Hja sumum konum getur vodvazexli i legi valdid miklum tidablaedingum og verkjum i grindarholi
(verkur fyrir nedan nafla). Ryeqo er notad til ad medhondla vodvaexli i pvi skyni ad stodva eda
minnka blaedingu og draga ur verkjum og 6pagindum i grindarholi sem tengist vodvazexli i legi.

Konur med legslimuflakk geta fundid fyrir verkjum i grindarholi eda nedri hluta kvidarhols, verkjum
vid tidabledingar og verkjum vid samfarir. Ryeqo er notad til medferdar vid legslimuflakki til ad
draga Ur einkennum vegna rangrar stadsetningar a vefjum legslimu.

Lyfid inniheldur relugolix, sem blokkar akvedna vidtaka i heilanum og pad dregur ur framleioslu
hormona sem Orva eggjastokkana til ad framleida estradiol og progesteron. Pegar pessir vidtakar eru
blokkadir minnkar magn estrogens og progesterons i likamanum. Lyfid inniheldur einnig tveer gerdir
kvenhormona, estradiél sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast estrogen, og noretisterén sem tilheyrir
flokki lyfja sem nefnist progestogen. bessi hormoén sem Ryeqo inniheldur vidhalda svipudum
hormonagildum og eru vid upphaf tidahringsins og draga pannig tr einkennum asamt pvi ad vernda
styrk beina.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ryeqo

Ekki ma nota Ryeqo

bu matt ekki nota Ryeqo ef pt1 ert med einhvern peirra kvilla sem taldir eru upp hér fyrir nedan.

Ef pt ert me0 einhvern peirra kvilla sem taldir eru upp hér fyrir nedan verdur pu ad lata lekninn vita.

- ef um er ad reeda ofnzemi fyrir relugolix, estradioli, noretisteronasetati eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pt ert med eda hefur 40ur fengio blodtappa i 20 i fotleggjum (segamyndun i djupum
blazdum), lungum (lungnasegarek), hjarta (hjartaafall), heila (heilablodfall) eda einhverjum
00rum likamshluta.

- ef pt ert med eda hefur 40ur fengid sjuikdom sem stafar af blodtappa i slagaedum, svo sem
hjartaafall, heilabléofall eda hjartaéng.

- ef pt ert med blodstorkusjukdom (eins og protein C skort, protein S skort, andprombin 111
skort eda Factor V Leiden).

- ef pu ert med beinpynningu.

- ef pt feerd hofudverki med stadbundnum taugaeinkennum eins og 16mun eda tap 4 voéovastjorn
eda migreni med sjontruflunum.

- ef pu ert med einhverja tegund krabbameins sem geti versnad vid ttsetningu fyrir
kvenhormoénum, svo sem krabbamein i brjéstum eda kynfeerum.

- ef pu ert med eda hefur einhvern tima fengid zexli i lifur.

- ef pu ert med eda hefur einhvern tima fengid lifrarsjukdém og nidurstddur a lifrarpréfi
eru ekki ordnar edlilegar 4 ny.

- ef pu ert bungud eda ef pu telur pig vera pungada eda ef pt ert med barn 4 brjosti.

- ef pu ert med outskyroa bleedingu fra kynfzerum.

- ef pu notar horménagetnadarvorn (til demis pilluna) og vilt ekki hatta ad nota hana.

Ef einhver af ofangreindum einkennum koma fram i fyrsta skipti medan Ryeqo er tekid skaltu heetta ad
taka pad samstundis og radfeera pig vid lekni tafarlaust.

Ef pt ert ekki viss um eitthvad sem kemur fram hér ad ofan skaltu tala vid laekni adur en pu byrjar ad
taka Ryeqo.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rdada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Ryeqo er notad.

bu parft a0 vita ad flestar konur f4 minni eda engar tidableedingar medan 4 medferdinni stendur og i
nokkrar vikur eftir hana.

Laeknirinn mun reeda vid pig um sjukrasdgu pina og fjolskyldusogu. Leeknirinn parf einnig ad meela
blodprystinginn og ganga ur skugga um ad pu sért ekki pungud. b geaetir einnig purft ad fara

i leeknisskodun og fleiri athuganir, svo sem brjostaskodun og melingar 4 styrk beina, sem verda
sérstaklega midadar vio leknisfraedilegar parfir pinar og/eda dhyggjuetni.

Pbu skalt heetta notkun Ryeqo og leita tafarlaust til lzeknis ef pi tekur eftir:

- einhverjum af peim kvillum sem nefndir eru i kaflanum ,,Ekki ma nota Ryeqo*.

- ef vart verour vid einkenni lifrarsjikdoms:

- gulnun htidar eda hvitu augnanna (gula).
- ogledi eda uppkost, hiti, mikil preyta.
- dokkt pvag, kladi eda verkur i efri hluta kvidar.

- mikil haekkun 4 bléoprystingi (einkenni geta verid hofudverkur, preyta, sundl).

- migreni i fyrsta sinn eda 6venjulega slemur héfudverkur sem kemur oftar en adur.

- ef pt tekur eftir hugsanlegum einkennum blédsega sem getur pytt ad pu sért med blodsega
i fotlegg (p.e. segamyndun i djipum blaeedum) eda i lunga (p.e. lungnasegarek), hjartaafall eda
heilabloodfall. Hegt er ad finna lysingu 4 einkennum pessara alvarlegu sjikdoma i kaflanum
»Ryeqo og dhatta 4 blodtappa“.

- ef pt verdur pungua.
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Lattu laekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi 4 vio um pig:

- ef pu ert med einn eda fleiri af nedangreindum ahzettupattum fyrir myndun blédsega.

- ef pu ert med haan blodprysting.

- ef pt ert med beinpynningu.

- ef pu feerd migreni.

- ef pt heldur ad pa geetir verid pungud. Medferd med Ryeqo leidir yfirleitt til mikillar
minnkunar tidabladinga eda jafnvel ad per stoovist, sem gerir erfitt ad greina pungun.

- ef pu finnur fyrir eda hefur adur fundid fyrir punglyndi.

- ef pt ert med nyrnasjikdom.

Ryeqo og ahzetta 4 bléotappa

Notkun annara lyfja sem innihalda estrogen og progestogen eykur ahattu 4 blodtoppum. Heetta a
blodtappa med Ryeqo hefur ekki verid stadfest. Ryeqo lekkar magn estrogens i svipad magn og vid
upphaf edlilegs tidahrings.

battir sem geta aukid haettu 4 blootappa i blaed og/eda slagao:

- haekkandi aldur (sérstaklega yfir 35 ara aldur).

- ef pu ert 1 yfirpyngd (likamspyngdarstudull > 30 kg/m?).

- ef pu hefur fario 1 stéra skurdadgerd eda hefur verid kyrrsett i lengri tima (t.d. ef pu ert med
fotlegg 1 gifsi).

- ef pu hefur nylega feett barn.

- ef einhver nainn ettingi hefur fengid blodsega i fotlegg, lunga eda annad liffeeri, hjartaafall
e0a heilablodfall snemma 4 aevinni (t.d. yngri en 50 ara).

- ef pu reyKkir.

- ef pt ert med vandamal i hjarta (kvilla i hjartalokum, takttruflun sem kallast gattatif).

- ef pt ert med sykursyki.

- Ef pt glimir vid tiltekna sjikdoma s.s. rauda ulfa (sjukdomur sem hefur ahrif a nattarulegt
varnarkerfi pitt), sigdkornablédleysi (arfbundinn sjukdémur i raudu blédkornunum), Crohns
sjukdém eda sararistilbolgu (langvinnir bolgusjukdomar i ristli), eda krabbamein.

Heettan a ad fa blootappa eykst eftir pvi sem fleiri peettir eru fyrir hendi.
Einkenni blodtappa fara eftir pvi hvar hann myndast.

Einkenni blodtappa i fotlegg (segamyndun i djupum bldacedum)

Einkenni blodtappa 1 fotlegg sem kallast segamyndun 1 djupum blazdum geta medal annars verio:
- proti i fotlegg og/eda faeti eda medfram blaao i fati.

- verkur eda eymsli 1 fotlegg sem versnar pegar stadid er eda gengid.

- aukinn hiti i fotlegg, rodi eda litabreyting a fotlegg.

Einkenni blodtappa i lunga (lugnasegarek)

Einkenni blodtappa i lunga sem kallast lungnasegarek geta medal annars verio:
- skyndileg outskyrd medi eda tiour andardrattur.

- skyndilegur hosti sem gaeti tengst skerandi sarsauka i brjostkassa.

- a0 hosta upp blodi.

- mikid sundl eda svimi.

- hradur eda oreglulegur hjartslattur.

Einkenni hjartadfalls

Einkenni hjartaafalls, einnig pekkt sem hjartadrep, gaetu verid timabundin og gaetu medal annars verid:

- verkir, 0peaegindi, prystingur, pyngsli, prengsla- eda péttingstilfinning fyrir brjosti, i handlegg
eda undir bringubeini;

- Opagindi sem leida aftur i bak, kjalka, hals, handlegg, kvid;

- tilfinning um seddu, meltingartruflanir eda kdfnun;

- svitamyndun, 6gledi, uppkost eda sundl;

- verulegur slappleiki, kvidi eda madi;

- hradur eda oreglulegur hjartslattur.
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Einkenni heilablodfalls

Einkenni heilablodfalls geta medal annars verio:

- skyndilegur dofi eda slappleiki 1 andliti, handlegg eda fotlegg, einkum 6drum megin i
likamanum,;

- skyndilegir erfidleikar vid gang, svimi, lélegt jafnvaegi eda samheefing;

- skyndilegt rugl, erfidleikar vid tal eda skilning;

- skyndilegar sjontruflanir i 60ru eda badum augum,;

- skyndilegur, svaesinn eda langvarandi hofudverkur an pekktrar astedu;

- medvitundarleysi eda yfirlid med eda an krampa.

Skurodaogero
Ef pu parft ad fara i skurdadgerd skaltu lata lekninn vita ad pu notar Ryeqo.

AExli i lifur eda lifrarsjikdéomur

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra zxlum i lifur eda lifrarsjikdomum hja konum sem
nota estrogen og progestogen. Ef pu finnur fyrir einhverjum einkennum gulu skaltu leita rada hja
leekninum.

Skert nyrnastarfsemi
Ef bt verdur vor vid minni pvagframleidslu eda tekur eftir vokvasdfnun sem veldur bolgum 1
fotleggjum, 6kklum eda fotum skaltu leita rada hja lekninum.

Breytingar 4 mynstri tidablzedinga

Medferd med Ryeqo leidir yfirleitt til mikillar minnkunar tidableedinga eda jafnvel ad paer stodvist
innan fyrstu 30 daga medferdar. Hins vegar skaltu lata leekninn vita ef pu feerd afram miklar
blaedingar.

Punglyndi
Ef pt finnur fyrir skapbreytingum eda einkennum punglyndis skaltu leita rada hja lakninum.

Heaekkadur bléoprystingur
I mjog sjaldgeefum tilvikum getur medferd med Ryeqo leitt til litillar haekkunar 4 bl6oprystingi. Ef bt
finnur fyrir einhverjum einkennum haekkads blodprystings skaltu leita rada hja lekninum.

Sig og losnun voovazexlis ur legi

Vodvazxli 1 legi geta myndast hvar sem er 1 vodvavegg legsins, p.m.t. 1 undirslimu, sem er punnur
vefur 1 leginu. Hja sumum konum getur vodvaexli i legi skagad fram r eda runnid i gegnum
leghalsinn nidur i leggdngin og getur valdid mikilli versnun blaedingar fra legi eda auknum verkjum.
Ef pu finnur aftur fyrir verulegum blaedingum fra legi eftir ad einkenni hafa batnad medan 4 medferd
stendur med Ryeqo skaltu leita rdda hja lekninum.

Sjukdémar i gallblodru

Sumar konur sem nota estrogen- og progestogenhormoén, p.m.t. Ryeqo, hafa greint fra sjukdomum i
gallblodru (gallsteinar eda bolga 1 gallblooru). Ef bt finnur fyrir 6venjulega miklum verk fyrir nedan
rifbein eda i efri hluta kvidar skaltu leita rada hja laekninum.

Born og unglingar
Born yngri en 18 ara eiga ekki ad nota Ryeqo par sem 6ryggi og verkun Ryeqo hefur ekki verid
stadfest hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Ryeqo
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud.

Raddu vid leekninn pinn ef pu notar einhver af peim lyfjum sem eru talin upp hér a eftir, par sem pessi
lyf geta haft ahrif 4 Ryeqo eda ordid fyrir ahrifum fra Ryeqo:
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- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla flogaveiki (t.d. carbamasepin, topiramat, fenytoin,
fenobarbital, primidon, oxkarbasepin, felbamat),

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla HIV-sykingu/alnzemi (t.d. ritonavir, efavirens).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla lifrarbélgu C veiru (t.d. béseprevir, séfosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir, telaprevir, glekaprevir).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhdndla sveppasykingar (t.d. ketokonasél, itrakonasol,
flukonasol, griseofulvin).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhdndla bakteriusykingar (t.d. rifampisin, rifabutin,
claritbmycsin, erytromysin, gentamysin, tetracyclin, griseoftlvin).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad meShondla haan blédprysting i lungnaslagzedum
(t.d. bosentan).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla haan blédprysting (t.d. diltiasem, carvedilol,
verapamil).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla hjartslattartruflanir (t.d. amiédaron, dronedarén,
propafenon, kinidin, verapamil).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad medhondla hjartaéng (t.d. randlasin, carvedilol, verapamil).

- Akvedin lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja hofnun liffera eftir igraedslu (t.d. cyclosporin).

- Natturulyf sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Medganga og brjostagjof

Ekki ma nota Ryeqo ef pt ert pungud eda med barn a brjosti. Vid grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad. Ef p verdur pungud skaltu hatta ad
nota Ryeqo og hafa samband vio l&kninn.

Ryeqo kemur 1 veg fyrir egglos og pess vegna er ekki liklegt ad pt1 verdir pungud medan pu notar

Ryeqo ef pad er gert samkvamt fyrirmalum. Egglos og tidabladingar verda aftur fljotlega eftir ad
notkun Ryeqo er hett og hefja parf notkun annarrar getnadarvarnar strax eftir ad notkun Ryeqo er

heett.

bao getur tekid tima ad stodva egglos ad fullu med Ryeqo og fer pad eftir pvi hvener i tidahringnum
bt byrjar ad nota Ryeqo; par af leidandi skal nota getnadarvérn sem inniheldur ekki hormon (t.d.
smokka) a.m.k. fyrsta manudinn eftir ad byrjad er ad taka Ryeqo.

Ef pu sleppir tveimur eda fleiri toflum i r6d skal nota getnadarvorn sem inniheldur ekki hormoén
(t.d. smokka) naestu 7 daga medferdar.

Akstur og notkun véla
Ryeqo hefur engin pekkt dhrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

Rannséknanidurstoour

Ef pt parft ad fara i blodrannsokn eda pvagprufu skaltu lata laekninn eda starfsfolk
rannsoknarstofunnar vita ad pu notar Ryeqo vegna pess ad lyfid getur haft ahrif 4 dkvednar
rannsoknarnidurstodur.

Ryeqo inniheldur laktésa

Ef leknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir einhverjum sykrum skaltu hafa samband vid
leekninn a0ur en pu tekur petta lyf.

3. Hvernig nota 4 Ryeqo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla 4 dag.
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Tofluna verdur ad taka inn & hverjum degi, u.p.b. 4 sama tima, med eda an matar og med smavegis
vokva.

Réolagt er ad byrja ad taka Ryeqo innan fyrstu 5 daga eftir upphaf tidabledinga. Ef pu byrjar ad taka
lyfid a4 60rum tima tidahringsins getur verid ad pu fair oreglulegar eda miklar bleedingar til ad byrja
med.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki hefur verid greint fra neinum alvarlegum skadlegum ahrifum af pvi a0 taka marga skammta af
lyfinu 1 einu. Storir skammtar af estrogeni geta valdio 0gledi og uppkostum og bledingum fra
leggongum. Ef pu hefur tekid of margar Ryeqo toflur skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ef gleymist ad taka Ryeqo

Ef ein tafla gleymist skaltu taka hana um leid og pu manst eftir pvi og halda sidan afram ad taka
tofluna naesta dag eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir skammt sem
gleymst hefur a0 taka.

Ef pt gleymir tveimur eda fleiri toflum i r60 skaltu radfzra pig vio laekninn og nota getnadarvorn an
hormona (t.d. smokka) naestu 7 daga medferdarinnar.

Ef heett er ad nota Ryeqo
Ef pu vilt hatta ad nota Ryeqo skaltu tala fyrst vid leekninn pinn. Leeknirinn mun ttskyra ahrif pess ad
haetta medferdinni og reeda adra moguleika vid pig.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Leitadu tafarlaust leknisadstodar ef pu feerd einhver af eftirfarandi einkennum ofnemisvidbragda:
- bolga 1 vorum, andliti eda halsi.

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid notkun Ryeqo og per eru taldar upp eftir tioni
peirra.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- héfudverkur,
- hitakof.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- skapstyggo,

- minnkud kynhvot,

- sundl,

- ogleoi,

- harlos,

- aukin svitamyndun,

- natursviti,

- lioverkir,

- miklar, 6reglulegar eda langvarandi bleedingar fra legi,
- purrkur i kynfeerum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- meltingartruflanir,

- ofsakladi,

- ofna@misbjugur (brad bolga i slimhtd eda hud sem getur komid fram i andliti, munni, tungu,
kvid eda hand- og fotleggjum),
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- hnutur i brjostvef (bladra i brjosti),
- losnun védvaeexlis Ur legi (vodvazexli kemur ad fullu eda hluta ut um leggdng, sem leidir
yfirleitt til aukinna bledinga Gr leggdngum).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ryeqo
Geymio lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri dskjunni og glasinu 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ryeqo inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru relugolix, estradiol og noretisteronasetat. Ein filmuhudud tafla
inniheldur 40 mg relugolix, 1 mg estradiol og 0,5 mg noretisteronasetat.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, mannitél (E421), natriumsterkjuglykélat,
hydroxypropylsellilosi (E463), magnesiumsterat (E572), hypromellési af gerd 2910 (E464),
titandioxid (E171), triasetin (E1518), gult jarnoxio (E172).

Lysing 4 qtliti Ryeqo og pakkningastaerdir

Ryeqo er ljosgul til gul, kringlott, 8 mm filmuhtidud tafla med ,,415% & annarri hlidinni og aud a hinni.
Lyfid kemur i hapéttni polyetylen (HDPE) glosum med purrkefni, lokud med hitainnsigludu
barnadryggisloki tr polypropyleni, eda PVC/alpynnu med purrkefni, pokkud i prefaldan PET/al/PE
pynnupoka. Hver askja inniheldur eitt eda prji glos med 28 toflum; eda tvaer eda sex pynnur med

14 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

Framleidandi (stadir lokasampykktar)
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
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Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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