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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 40 mg Relugolix,
1 mg Estradiol (als Hemihydrat) und 0,5 mg
Norethisteronacetat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt ca. 80 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Hellgelbe bis gelbe, runde Filmtablette mit
einem Durchmesser von 8 mm, beschriftet
mit ,415% auf einer Seite und unbeschriftet
auf der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen

Frauen im gebarfahigen Alter zur:

— Behandlung méBiger bis starker Symp-
tome von Uterusmyomen

— Symptomatischen Behandlung der Endo-
metriose bei Frauen mit vorausgegange-
ner medikament®ser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose (siehe
Abschnitt 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ryeqo muss von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
in der Diagnose und Behandlung von Ute-
rusmyomen und/oder Endometriose erfahren
ist.

Dosierung

Eine Tablette Ryeqo wird taglich in etwa zur
selben Tageszeit, unabhangig von den Mahl-
zeiten, eingenommen. Die Tabletten sollen
nach Bedarf mit etwas FlUssigkeit eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2).

Knochendichteverlust und Osteoporose
Nach 1 Jahr Behandlung wird ein Dual-
Réntgen-Absorptiometrie-(DXA-)Scan emp-
fohlen. Bei Patientinnen mit Risikofaktoren
flr Osteoporose oder Knochendichteverlust
wird vor dem Beginn der Behandlung mit
Ryeqo ein DXA-Scan empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Beginn der Behandlung

Vor dem Beginn der Behandlung mit Ryeqo
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

Bei Behandlungsbeginn muss die erste Ta-
blette innerhalb von 5 Tagen nach Einsetzen
der Menstruationsblutung eingenommen
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werden. Wird die Behandlung an einem
anderen Tag des Menstruationszyklus be-
gonnen, kdnnen zundchst unregelmaBige
und/oder starke Blutungen auftreten.

Ryeqgo kann ohne Unterbrechung eingenom-
men werden. Das Absetzen der Behandlung
sollte in Betracht gezogen werden, wenn bei
der Patientin die Menopause beginnt, da die
Symptome sowohl der Uterusmyome als
auch der Endometriose mit Beginn der
Menopause bekanntlich zurtickgehen.

Empfangnisverhiitende Eigenschaften von
Ryego

Vor Beginn der Behandlung mussen samt-
liche hormonellen Kontrazeptiva abgesetzt
werden, da die begleitende Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva kontraindiziert ist
(siehe Abschnitt 4.3).

Nach Beginn der Einnahme von Ryeqo
sollten flr mindestens 1 Monat nichthormo-
nelle Methoden zur Empfangnisverhttung
angewendet werden.

Nach mindestens einmonatiger Anwendung
hemmt Ryeqo bei Frauen, die die empfoh-
lene Dosis einnehmen, den Eisprung und
gewabhrleistet eine ausreichende Empfang-
nisverhdtung.

Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf
hingewiesen werden, dass der Eisprung nach
Absetzen der Behandlung rasch wieder auf-
tritt. Daher muss vor dem Absetzen der
Behandlung mit der Patientin ein Gesprach
Uber geeignete Verhtungsmethoden gefuhrt
werden; darlber hinaus muss unmittelbar
nach dem Absetzen der Behandlung mit der
Anwendung einer anderen VerhUtungsme-
thode begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ausgelassene Tabletten

Wird eine Tablette ausgelassen, muss die
ausgelassene Tablette schnellstméglich ein-
genommen werden, anschlieBend wird am
néchsten Tag die Tablette zum Ublichen Zeit-
punkt eingenommen.

Wenn 2 oder mehr Tabletten an aufeinander-
folgenden Tagen ausgelassen werden, kann
der Empféangnisschutz verringert sein. Fur
die nachsten 7 Tage der Behandlung ist eine
nichthormonelle Verhitungsmethode zu ver-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Es gibt in den Anwendungsgebieten keinen
relevanten Nutzen von Ryeqo bei alteren
Patientinnen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Einschrénkung der Nieren-
funktion ist eine Dosisanpassung von Ryeqo
nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit leichter oder mittel-
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
ist eine Dosisanpassung von Ryeqgo nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Ryeqo ist
bei Frauen mit schwerer Lebererkrankung
kontraindiziert, wenn sich die Leberwerte
nicht normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Es gibt bei der Behandlung der Symptome
von Uterusmyomen keinen relevanten Nutzen
von Ryeqo bei Kindern unter 18 Jahren.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryeqo
zur Behandlung der Endometriose ist bei
Kindern unter 18 Jahren nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Ryeqo kann unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Die Tabletten sollten

bei Bedarf mit etwas Flissigkeit eingenom-
men werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Bestehende oder frihere vendse throm-
boembolische Erkrankung (z.B. tiefe
Beinvenenthrombose, Lungenembolie).

— Bestehende oder friihere arterielle throm-
boembolische kardiovaskulare Erkrankung
(z. B. Myokardinfarkt, apoplektischer In-
sult, ischdmische Herzkrankheit).

— Bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombinmangel oder aktivierte Protein-
C(APC)-Resistenz, einschlieBlich Faktor-
V-Leiden (siehe Abschnitt 4.4)).

— Bekannte Osteoporose.

- Kopfschmerzen mit fokalen neurologi-
schen Symptomen oder Migréne mit
Aura (siehe Abschnitt 4.4).

— Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhéngige Malignome (z. B. der Brust oder
der Geschlechtsorgane).

— Bestehende oder vorausgegangene (be-
nigne oder maligne) Lebertumoren (siehe
Abschnitt 4.4).

— Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, sofern sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert
haben.

— Schwangerschaft, vermutete Schwanger-
schaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

— Blutungen unbekannter Ursache im Ge-
nitalbereich.

— Begleitende Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ryeqo darf nur nach sorgféltiger diagnosti-
scher Abklarung verordnet werden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit Ryego muss eine vollstan-
dige Anamnese (einschlieBlich Familien-
anamnese) erhoben werden. Der Blutdruck
muss gemessen und eine kdrperliche Unter-
suchung durchgefuhrt werden, die sich an
den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3)
und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4)
orientiert. Wahrend der Behandlung missen
regelméaBige Kontrolluntersuchungen geman
der klinischen Standardpraxis erfolgen.

Vor Beginn der Behandlung mit Ryeqo mis-
sen samtliche hormonellen Kontrazeptiva
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).
Nach Beginn der Behandlung sollten fur
mindestens 1 Monat nichthormonelle Me-
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thoden der Empféangnisverhitung angewen-
det werden. Vor der Behandlung bzw.
Wiederaufnahme der Behandlung mit Ryeqo
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

Risiko fur thromboembolische Erkrankungen

Die Einnahme von Arzneimitteln, die ein
Estrogen und ein Gestagen enthalten, erhoht
das Risiko einer arteriellen oder vendsen
Thromboembolie (ATE oder VTE) gegeniber
der Nichtanwendung.

Das Risiko fur das Auftreten einer ATE/VTE
unter Ryeqgo wurde nicht ermittelt. Ryeqo
enthalt Estrogen und Gestagen in einer
Dosis, die unterhalb der Dosis von kombi-
nierten hormonellen Kontrazeptiva liegt. Sie
werden zusammen mit Relugolix, einem
Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)
Rezeptorantagonisten, der die Bildung von
Estrogen und Progesteron in den Ovarien
hemmt, verabreicht. Die Estradiol-Werte im
Serum liegen im Bereich der friihen Follikel-
phase (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Auftreten einer ATE/VTE muss die Be-
handlung sofort beendet werden. Ryeqo ist
kontraindiziert bei Frauen mit vorausgegan-
gener oder bestehender vendser oder ar-
terieller thromboembolischer Erkrankung
(siehe Abschnitt 4.3).

Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolie
(VTE)

Das Risiko fir vendse thromboembolische
Komplikationen bei Frauen, die estrogen-
und gestagenhaltige Préaparate anwenden,
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zuséatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen.

Siehe Tabelle 1

Das erhohte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wochigen Dauer des Wo-
chenbetts muss beachtet werden (Infor-
mationen zu ,Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverzUiglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und den
Arzt darliber zu informieren, dass sie Ryeqo
anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/oder
FuBes oder entlang einer Beinvene

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der
moglicherweise nur bei Stehen oder Ge-
hen bemerkt wird

— Erwarmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (LE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plotzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— plétzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse

— stechender Brustschmerz

— starke Benommenheit oder Schwindelge-
fuhl

— schneller oder unregelmaBiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten®) sind unspezifisch und kénnen
als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Risiko fir eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von Estrogen-/Gestagen-Produk-
ten mit einem erhdhten Risiko flr arterielle
Thromboembolie (Myokardinfarkt) oder apo-
plektischen Insult (z. B. transitorische ischa-
mische Attacke, Schlaganfall) in Verbindung
gebracht. Arterielle thromboembolische Er-
eignisse kdnnen tédlich verlaufen.

Das Risiko flir arterielle thromboembolische
Komplikationen bei Frauen, die estrogen-
und gestagenhaltige Praparate anwenden,
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 1. Risikofaktoren fiir VTE

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzUglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und den Arzt
darlber zu informieren, dass sie Ryeqo an-
wenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— plétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwa-
che im Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefuhl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten

— plétzliche Sehstdérungen in einem oder
beiden Augen

— plotzliche, schwere oder Ianger anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall

Vorlibergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischdmische Attacke hin.

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index [BMI] Uber
30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI erheblich
Zu.

Langere Immobilisierung, groBere
Operationen oder schweres Trauma

In diesen Féllen ist es ratsam, die Anwendung
des Arzneimittels (bei einer geplanten Operation
mindestens vier Wochen vorher) zu unterbrechen
und erst zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen.

Familiare Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister-
oder Elternteil, insbesondere in relativ
jungen Jahren, z.B. junger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition
muss die Frau zur Beratung an einen
Spezialisten Uberwiesen werden, bevor eine
Entscheidung Uber die Anwendung des
Arzneimittels getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknupft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-urdmisches Syndrom, chronisch-
entzindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen

Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie
das Arzneimittel anwenden mochten.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index [BMI] Uber
30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich
Zu.

Familiare Vorbelastung (ATE) bei einem
Geschwister- oder Elternteil,
insbesondere in relativ jungen Jahren,
d.h. junger als 50 Jahre

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition
ist die Frau zur Beratung an einen Spezialisten
zu Uberweisen, bevor eine Entscheidung tber
die Anwendung des Arzneimittels getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads der Migrane wahrend der
Anwendung des Arzneimittels (die einem zere-
brovaskularen Ereignis vorausgehen kann) kann
ein Grund fur ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwinschten GefaBereignissen
verknUpft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und
Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes

023470-101429
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Bei einem Myokardinfarkt kénnen folgende

Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwerege-
fuhl, Enge- oder Vollegefihl in Brust, Arm
oder unterhalb des Sternums

— in den Rulcken, Kiefer, Hals, Arm oder
Bauch ausstrahlende Beschwerden

— Voéllegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-
gefuhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefunhl

— extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit

— schnelle oder unregelméBige Herzschlage

Risiko von Knochendichteverlust

Nach einer anfanglichen, klinisch nicht re-
levanten Abnahme der Knochendichte (BMD)
stabilisierte sich diese nach 12-24 Wochen
der Behandlung und blieb danach stabil (ge-
messen bis zu 2 Jahren). Die durchschnitt-
liche Abnahme der BMD wéhrend des ersten
Behandlungsjahres mit Ryeqgo betrug 0,69 %.
Allerdings wurden bei 21 % der Patienten
Abnahmen von > 3% beobachtet. Daher
wird nach den ersten 52 Behandlungswo-
chen sowie danach je nach Bedarf ein DXA-
Scan empfohlen. Je nach Grad der Verande-
rung der BMD mussen Nutzen und Risiken
von Ryeqo maglicherweise neu abgewogen
werden.

Der Nutzen und die Risiken von Ryeqo bei
Patientinnen mit einer niedrig-traumatischen
Fraktur in der Anamnese oder anderen Risi-
kofaktoren flir Osteoporose oder Knochen-
dichteverlust, einschlieBlich der Einnahme
von Arzneimitteln, die die BMD beeinflussen
koénnen, sollten vor Beginn der Behandlung
abgewogen werden. Bei diesen Patientinnen
wird vor dem Beginn der Behandlung mit
Ryeqo die Durchflhrung eines DXA-Scans
empfohlen. Die Anwendung von Ryeqo soll-
te nicht begonnen werden, wenn das mit
dem BMD-Verlust verbundene Risiko den
moglichen Nutzen der Behandlung Uber-
steigt.

Lebertumoren oder Lebererkrankung

Ryeqo ist kontraindiziert bei Frauen mit
benignen oder malignen Lebertumoren oder
Lebererkrankungen, solange sich die Leber-
funktionswerte nicht normalisiert haben
(siehe Abschnitt 4.3). Bei Auftreten von Ik-
terus ist die Behandlung abzubrechen.

In klinischen Studien trat bei < 1% der mit
Ryeqo behandelten Studienteilnehmerinnen
eine asymptomatische, vorubergehende
Erhdhung der Alanin-Aminotransferase (ALT)
im Serum Uber mindestens das 3-Fache des
oberen Referenzbereichs auf. Bei akuten
Auffalligkeiten der Leberfunktionswerte ist
moglicherweise das Absetzen der Behand-
lung mit Ryeqo erforderlich, bis sich die
Leberfunktionswerte wieder normalisiert
haben.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Exposition von Relugolix ist bei Patien-
tinnen mit méaBiger oder schwer einge-
schrankter Nierenfunktion erhoht (siehe Ab-
schnitt 5.2), es ist jedoch keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Die
Menge von Relugolix, die durch Hdmodia-
lyse abgebaut wird, ist nicht bekannt.
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Verdnderungen im Menstruationsmuster

Die Patientinnen mussen dartber informiert
werden, dass die Behandlung mit Ryeqo fur
gewodhnlich innerhalb der ersten beiden Be-
handlungsmonate zu einer schwéacheren
Menstruationsblutung oder zu Amenorrhd
fahrt.

Frauen, die Ryeqo zur Behandlung von
Uterusmyomen erhielten, hatten in der Regel
eine Amenorrhd (51,6 %) oder zyklische
Blutungen (15,4 %), der Rest (31,9 %) zeigte
bei der Bewertung in Woche 24 ein unregel-
maBiges Blutungsmuster. 70,6 % bzw.
58,3 % der Frauen, die Ryeqo erhielten,
hatten in Woche 52 bzw. in der Woche 104
eine Amenorrho.

Bei Patientinnen mit Endometriose hatte die
Mehrheit der Patientinnen (65,2 %) in Woche
24 eine Amenorrhd, in Woche 52 hatten
76,6 % und in Woche 104 82,3 % eine Ame-
norrho.

Im Falle von persistierenden, UbermaBig
starken Blutungen mussen die Patientinnen
ihren Arzt verstandigen.

Empféngnisverhitende Eigenschaften von
Ryego

Ryeqo bietet eine ausreichende Empfang-
nisverhttung, wenn es mindestens Uber
einen Monat angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.2). Frauen im gebérfahigen Alter
mussen jedoch darauf hingewiesen werden,
dass der Eisprung nach Absetzen der Be-
handlung rasch wieder auftritt. Daher muss
unmittelbar nach dem Absetzen der Behand-
lung mit der Anwendung einer anderen Ver-
hitungsmethode begonnen werden.

Herabgesetzte Erkennbarkeit einer Schwan-
gerschaft

Bei Frauen, die Ryeqo einnehmen, kommt
es haufig zu Amenorrhd oder einer Verrin-
gerung der Menge, Intensitat oder Dauer der
Menstruationsblutung.

Aufgrund dieser Verdnderung im Mens-
truationsmuster kann es sein, dass eine
Schwangerschaft nicht rechtzeitig erkannt
wird. Bei Verdacht auf eine Schwangerschaft
muss ein Schwangerschaftstest durchge-
fuhrt werden und bei einer bestéatigten
Schwangerschaft muss die Behandlung
abgebrochen werden.

Prolaps oder AusstoBung eines Uterus-
myoms

Submukdse Uterusmyome treten héaufig auf
(bei 15 % bis 20 % der Frauen mit Uterus-
myomen) und bei manchen kann es dazu
kommen, dass sie durch die Zervix prolabie-
ren oder ausgestoBen werden, was manch-
mal vorlbergehend starkere Uterusblutun-
gen zur Folge haben kann. Frauen, bei denen
bekannt ist oder vermutet wird, dass sie
submukdse Uterusmyome haben, mussen
auf die Mdglichkeit eines Prolaps oder einer
AusstoBung eines Uterusmyoms hingewie-
sen werden, wenn sie mit Ryeqo behandelt
werden, und sollten sich an ihren Arzt wen-
den, wenn schwere Blutungen wieder auf-
treten, nachdem die Blutungssymptome
unter der Behandlung mit Ryeqo nachgelas-
sen haben.

Depression

Frauen mit anamnestisch bekannter De-
pression mussen sorgfaltig Uberwacht wer-
den und sollten Ryego absetzen, wenn es
erneut zu einer schwerwiegenden Depres-
sion kommt. Es liegen begrenzte Daten zum
Zusammenhang von Ryeqo oder anderen
estradiol- und gestagenhaltigen Praparaten
mit erstmalig auftretender Depression oder
Exazerbation einer bestehenden Depression
vor. Frauen sollte geraten werden, sich im
Falle von Stimmungsschwankungen und de-
pressiven Symptomen — auch wenn diese
kurz nach Einleitung der Behandlung auf-
treten — mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Hypertonie

Bei Frauen, die mit Ryeqo behandelt werden,
wurde ein geringflgiger Anstieg des Blut-
drucks berichtet, klinisch relevante Anstiege
sind jedoch selten. Sollte jedoch wahrend
der Anwendung von Ryeqo eine langanhal-
tende klinisch relevante Hypertonie auftreten,
sollten die Hypertonie behandelt und der
Nutzen einer FortfUhrung der Therapie ge-
pruft werden. Wird die Behandlung mit
Ryeqo abgesetzt, kann die Anwendung
wieder aufgenommen werden, wenn unter
antihypertensiver Therapie normotensive
Werte erzielt werden kénnen.

Erkrankung der Gallenblase

Es wurde berichtet, dass Erkrankungen der
Gallenblase, Cholelithiasis und Cholezystitis
bei der Anwendung von Estrogenen und
Gestagenen, darunter auch Ryeqo, auftreten
oder sich verschlechtern. Der Nachweis
eines Zusammenhangs mit Ryeqo ist jedoch
nicht eindeutig.

Labortests

Die Anwendung von Estrogenen und Ges-
tagenen kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, einschlieBlich der
biochemischen Parameter der Leber-,
Schilddrisen-, Nebennieren- und Nieren-
funktion, der Plasmaspiegel von (Trager-)
Proteinen, z. B. des corticosteroidbindenden
Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Frak-
tionen, die Parameter des Kohlenhydratstoff-
wechsels sowie die Gerinnungs- und Fibri-
nolyseparameter. Die Veranderungen liegen
im Allgemeinen im normalen Laborbereich.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht anwen-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Empfehlungen zu Wechselwirkungen mit
Ryeqgo beruhen auf Bewertungen von Wech-
selwirkungen der einzelnen Bestandteile.

M@ogliche Auswirkungen anderer Arzneimittel
auf die Bestandteile von Ryego

Relugolix

Orale P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren:

Die begleitende Anwendung von Ryego mit
oralen P-gp-Inhibitoren wird nicht empfohlen.
Relugolix ist ein Substrat von P-gp (siehe
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Abschnitt 5.2), und in einer Interaktions-
studie mit Erythromycin, einem P-gp- und
moderaten Cytochrom-P450-(CYP-)3A4-
Inhibitor, waren die Flache unter der Kurve
(AUC) und die maximale Konzentration (C,,,,)
von Relugolix um das 4,1-Fache bzw. um
das 3,8-Fache erhoht. Die begleitende An-
wendung von P-gp-Inhibitoren kann die Ex-
position von Relugolix erhdhen. Dazu ge-
hoéren u.a. bestimmte Antiinfektiva (z. B.
Erythromycin, Clarithromycin, Gentamicin,
Tetracyclin), Antimykotika (Ketoconazol, Itra-
conazol), Antihypertensiva (z. B. Carvedilol,
Verapamil), Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron,
Dronedaron, Propafenon, Chinidin), Arznei-
mittel gegen Angina pectoris (z. B. Ranola-
zin), Ciclosporin, HIV- und HCV-Protease-
inhibitoren (z. B. Ritonavir, Telaprevir). Wenn
eine begleitende Anwendung mit ein- oder
zweimal taglich oral einzunehmenden P-gp-
Inhibitoren (z. B. Azithromycin) unvermeidlich
ist, ist Ryeqo zuerst einzunehmen und der
P-gp-Inhibitor mindestens 6 Stunden danach

Tabelle 3. Auswirkungen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf die Relugolix-Exposition (AUC,_.,, C,..., in abnehmender

einzunehmen, auBerdem sollten die Patien-
tinnen haufiger auf Nebenwirkungen hin
Uberwacht werden.

Starke Cytochrom-P450-3A4-(CYP3A4-)
und/oder P-gp-Induktoren:

Die begleitende Anwendung von Ryeqo mit
starken CYP3A4- und/oder P-gp-Induktoren
wird nicht empfohlen. In einer klinischen
Interaktionsstudie mit Rifampicin, einem
starken CYP3A4- und P-gp-Induktor, waren
Comax Und AUC von Relugolix um 23 % bzw.
55 % reduziert. Arzneimittel, die eine starke
CYP3A4- und/oder P-gp-Induktion bewir-
ken, wie Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin,
Topiramat, Phenytoin, Phenobarbital, Primi-
don, Oxcarbazepin, Felbamat), Antiinfektiva
(z.B. Rifampicin, Rifabutin, Griseofulvin);
Johanniskraut (Hypericum perforatum);
Bosentan und HIV- oder HCV-Proteaseinhi-
bitoren (z. B. Ritonavir, Boceprevir, Telaprevir)
und nicht-nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (z. B. Efavirenz), kénnen

Reihenfolge) aus klinischen Studien und Empfehlungen

die Plasmakonzentrationen von Relugolix
verringern und zu einer Abnahme der thera-
peutischen Wirkung fuhren.

CYP3A4-Inhibitoren:

Die begleitende Anwendung von Relugolix
mit starken CYP3A4-Inhibitoren ohne P-gp-
Inhibition (Voriconazol) erhdhte die Exposi-
tion von Relugolix nicht in klinisch relevanter
Weise. Darlber hinaus zeigte sich in einer
klinischen Interaktionsstudie, dass die be-
gleitende Verabreichung mit Atorvastatin,
einem schwachen CYP3A4-Enzyminhibitor,
die Exposition von Relugolix nicht in klinisch
relevanter Weise verandert.

Die Auswirkungen von gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln auf die Relugolix-Ex-
position aus klinischen Studien sowie Emp-
fehlungen sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 3

Dosierschema des Dosierschema von Anderung der | Anderung der | Empfehlung

wechselwirkenden Relugolix AUC,_,von |C., von

Arzneimittels Relugolix Relugolix

Erythromycin 40 mg Einzeldosis T 4,1-fach T 3,8-fach Die gleichzeitige Anwendung von Ryego mit

500 mg QID, Erythromycin und anderen oralen P-gp-Inhibitoren wird

Mehrfachdosen nicht empfohlen.
Falls die gleichzeitige Anwendung mit ein- oder zweimal
taglich verabreichten oralen P-gp-Inhibitoren (z. B.
Azithromycin) unvermeidbar ist, wird Ryeqo zuerst
eingenommen und der P-gp-Inhibitor frihestens
6 Stunden spéater; die Patientinnen sind engmaschiger
auf Nebenwirkungen zu Uberwachen

Azithromycin 120 mg Einzeldosis*™* | T 1,5-fach T 1,6-fach

500 mg Einzeldosis

Azithromycin T 1,4-fach T 1,3-fach

500 mg Einzeldosis

6 Stunden nach der

Einnahme von Relugolix

Voriconazol 40 mg Einzeldosis 51% T 21% T Fur die gleichzeitige Anwendung von Relugolix und

200 mg BID, multiple Dosen CYP3A4-Inhibitoren ohne P-gp-Inhibition werden keine

Fluconazol 40 mg Einzeldosis 19% 1 44% 1 Dosisanpassungen empfohlen.

200 mg QD, multiple Dosen

Atorvastatin 40 mg Einzeldosis 5% 22%

80 mg QD, multiple Dosen

Rifampicin 40 mg Einzeldosis 55% | 23% 1 Die gleichzeitige Anwendung von Ryego mit Rifampicin

600 mg QD, multiple Dosen und anderen kombinierten P-gp- und starken CYP3A4-
Induktoren wird nicht empfohlen, da die Wirksamkeit der
Relugolix-Komponente in Ryego reduziert sein kann.

* Daten, die als x-fache Veranderung angegeben sind, stellen ein Verhaltnis zwischen gemeinsamer Anwendung und Relugolix alleine dar. Daten, die als
prozentuale Verédnderung angegeben sind, stellen den prozentualen Unterschied im Vergleich zu Relugolix alleine dar.

** Fur weitere Einzelheiten siehe Fachinformation von Orgovyx; die Auswirkung auf die 40 mg-Dosis wurde nicht untersucht, ist aber vermutlich héher

Eine Zunahme wird mit ,T* dargestellt, eine Abnahme mit ,1*.

AUC = area under curve (Flache unter der Kurve); C ., = maximale Konzentration; QD = einmal téglich; BID = zweimal taglich; TID = dreimal téglich;

QID = viermal té&glich

4 023470-101429
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Estradiol und Norethisteronacetat

CYP3A4-Inhibitoren:

Arzneimittel, die die Aktivitat hepatischer
arzneimittelmetabolisierender Enzyme hem-
men, z.B. Ketoconazol, kdnnen die zirkulie-
renden Konzentrationen der Estrogen- und
Norethisteron-Komponenten in Ryeqo er-
héhen.

CYP-Enzyminduktoren:

Der Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen kann durch die begleitende An-
wendung von Substanzen erhdht werden,
von denen bekannt ist, dass sie arzneimittel-
metabolisierende Enzyme, insbesondere
Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren, wie
z.B. Antikonvulsiva (z.B. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva
(z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavi-
renz). Ritonavir, Telaprevir und Nelfinavir sind
zwar als starke Inhibitoren bekannt, aber sie
sind auch Induktoren und kdnnen die Ex-
position von Estrogenen und Gestagenen
verringern.

Pflanzliche Préaparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen beeinflussen. Klinisch kann eine
Erhdhung des Estrogenstoffwechsels zu
einer verminderten Wirksamkeit im Hinblick
auf den Schutz vor Knochendichteverlust
fUhren. Daher wird eine langfristige beglei-
tende Anwendung von Leberenzyminduk-
toren mit Ryeqgo nicht empfohlen.

Mdégliche Auswirkungen der Bestandteile von
Ryeqo auf andere Arzneimittel

Relugolix:

Relugolix ist ein schwacher Induktor von
CYP3A4. Nach begleitender Anwendung mit
einer taglichen Dosis Relugolix von 40 mg
waren AUC und C,,,, von Midazolam, einem
empfindlichen CYP3A4-Substrat, um 18 %
bzw. 26 % vermindert. Basierend auf der
klinischen Studie mit Midazolam werden
jedoch keine klinisch relevanten Auswirkun-
gen von Relugolix auf andere CYP3A4-Sub-
strate erwartet.

Relugolix ist ein Inhibitor des brustkrebsresis-
tenten Proteins (BCRP) in vitro, daher wurde
eine Interaktionsstudie mit Rosuvastatin,
einem BCRP- und organisch-anionentrans-
portierenden Polypeptid-1B1(OATP1B1)-
Substrat, durchgefuhrt. Nach begleitender
Verabreichung mit einer taglichen 40-mg-
Dosis Relugolix waren AUC und C,,, von
Rosuvastatin um 13 % bzw. 23 % vermindert.
Die Effekte werden nicht als klinisch relevant
angesehen, und daher wird keine Dosisan-
passung von Rosuvastatin bei begleitender
Anwendung empfohlen. Die klinischen Aus-
wirkungen von Ryeqo auf andere BCRP-
Substrate wurden nicht untersucht, und die
Relevanz fur andere BCRP-Substrate ist
unbekannt.

Relugolix kann in der 40-mg-Dosis eine
Séttigung des intestinalen P-gp hervorrufen,
da Relugolix in der Dosisspanne von
10-120 mg eine Uber-dosisproportionale
Pharmakokinetik aufweist, wodurch es zu
einer verringerten Resorption begleitend
angewendeter Arzneimittel, die P-gp-sensi-
tive Substrate sind, kommen kénnte. Es
wurden keine Klinisch signifikanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Dabiga-
tranetexilat (P-gp-Substrat) bei gleichzeitiger

023470-101429

Anwendung von Relugolix beobachtet; kli-
nisch bedeutsame Auswirkungen von Relu-
golix auf andere P-gp-Substrate werden
nicht erwartet.

Estradiol und Norethisteronacetat:

Arzneimittel mit Estrogenen und Gestagenen
kénnen den Metabolismus bestimmter an-
derer Wirkstoffe beeinflussen. Dementspre-
chend koénnen die Plasmakonzentrationen
bei Anwendung von Ryeqo entweder an-
steigen (z. B. Ciclosporin) oder abfallen (z. B.
Lamotrigin). Eine Dosisanpassung dieser
Arzneimittel kann erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Ryego hemmt bei Frauen, die die empfoh-
lene Dosis einnehmen, den Eisprung und
sorgt fUr eine ausreichende Empfangnisver-
hidtung. Die Anwendung einer nichthormo-
nellen Verhltungsmethode wird fur 1 Monat
nach Beginn der Behandlung und fur 7 Tage
nach 2 oder mehr ausgelassenen aufein-
anderfolgenden Dosen empfohlen. Die be-
gleitende Anwendung von hormonellen Kon-
trazeptiva ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, dass nach dem Absetzen der
Behandlung die Ovulation rasch wieder auf-
tritt. Vor dem Absetzen der Behandlung
muss daher ein Gesprach mit der Patientin
Uber eine geeignete VerhlUtungsmethode
stattfinden; dartber hinaus muss unmittelbar
nach dem Absetzen der Behandlung mit der
Anwendung einer anderen VerhUtungsme-
thode begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Relugolix bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass eine Exposition gegenuber Re-
lugolix zu Beginn der Schwangerschaft das
Risiko einer frihen Fehlgeburt erhthen kann
(siehe Abschnitt 5.3). Auf Grundlage der
pharmakologischen Effekte kdnnen uner-
winschte Wirkungen auf die Schwanger-
schaft nicht ausgeschlossen werden.

Ryeqo ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Be-
handlung muss bei Eintritt einer Schwanger-
schaft abgebrochen werden.

Das Risiko fur schadliche Effekte bei Kindern
von Frauen, die unbeabsichtigt wahrend der
Frihphase der Schwangerschaft Estrogene
und Gestagene zur oralen Empfangnisver-
hitung angewendet haben, scheint kaum
bis nicht erhdht zu sein. Das erhdhte Risiko
einer VTE wahrend der postpartalen Periode
muss bei der Wiederaufnahme der Behand-
lung mit Ryeqo bertcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ergebnisse aus préklinischen Studien deuten
darauf hin, dass Relugolix in die Milch von
laktierenden Ratten ausgeschieden wird
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine Daten
zu Relugolix oder seiner Metaboliten in der
Muttermilch oder seinen Auswirkungen auf
den gestillten S&augling vor. Nachweisbare

Mengen von Estrogen und Gestagen wurden
in der Muttermilch bei Frauen festgestellt,
die eine Therapie mit Estrogen und Gestagen
erhielten. Auswirkungen auf gestillte Neu-
geborene/Sauglinge kénnen nicht ausge-
schlossen werden.

Wahrend der Anwendung von Ryeqo (siehe
Abschnitt 4.3) und 2 Wochen nach dem Ab-
setzen von Ryeqo ist das Stillen kontraindi-
ziert.

Ryego hemmt die Ovulation und fihrt haufig
zu einer Amenorrhd. Die Ovulation und die
Menstruationsblutung treten nach Absetzen
der Behandlung rasch wieder auf (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ryeqo hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patien-
tinnen, die wegen Uterusmyomen oder
Endometriose behandelt wurden, waren
Kopfschmerzen (13,2 %), Hitzewallungen
(10,3 %) und Uterusblutungen (5,8 %).

Die in Tabelle 4 aufgelisteten Nebenwirkun-
gen sind nach Haufigkeit und Systemorgan-
klasse klassifiziert. Die Nebenwirkungen sind
innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
nach absteigendem Schweregrad darge-
stellt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von Relugolix bis zu 360 mg
(das 9-Fache der empfohlenen Klinischen
Dosis von 40 mg) waren bei gesunden Man-
nern und Frauen im Allgemeinen gut vertrag-
lich.

Uberdosierungen bis zum 2-Fachen der
empfohlenen Dosis wurden wahrend der
klinischen Entwicklung von Relugolix in Kom-
bination mit Estradiol und Norethisteronace-
tat ohne Berichte Uber Nebenwirkungen
beobachtet.
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Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patientinnen mit Uterusmyomen und Endometriose klinischen Phase-3-Studien mit Ryeqo lagen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Reizbarkeit
Libido vermindert*

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel
GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hitzewallung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit

Gelegentlich | Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Alopezie
Hyperhidrosis

Nachtliche SchweiBausbriiche

Gelegentlich | Angioddem
Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie

die medianen Estradiol-Vordosiskonzentra-
tionen nach 24 Wochen bei Patientinnen mit
Uterusmyomen bei ca. 33 pg/ml und bei
Patientinnen mit Endometriose bei ca. 38 pg/
ml, entsprechend den Estradiolkonzentra-
tionen, die mit der frihen Follikelphase des
Menstruationszyklus assoziiert werden. Die
Progesteronspiegel in beiden Gruppen wur-
den mit Ryeqo auf einem Niveau von
< 3,0 ng/ml gehalten.

Wirkungen auf die ovulatorische Funktion

In einer Einzel-Kohortenstudie bei gesunden
pramenopausalen Frauen hemmte die einmal
tagliche Verabreichung von Ryeqo Uber
84 Tage das Follikelwachstum wéhrend des
gesamten 84-tagigen Behandlungszeitraums
erheblich (mittlere dominante FollikelgroBe
ca. 6 mm) und der Eisprung wurde bei 100 %
der Frauen gemaB dem Hoogland-Skouby-
Score gehemmt. Nach Absetzen der Be-
handlung trat bei allen untersuchten Frauen
(66 von 67) innerhalb von 43 Tagen (Mittel-
wert 23,5 Tage) die Ovulation wieder ein.

Uterusmyome

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Uterusblutung**
Vulvovaginale Trockenheit

Gelegentlich | Mamma-Zyste

Uterine AusstoBung eines Myoms

*EinschlieBlich Libido vermindert, Libidoverlust und Libidostérung
** EinschlieBlich Menorrhagie (starke Menstruationsblutung), Metrorrhagie (Zwischenblutung), vagi-
nale Blutung, Uterusblutung, Polymenorrhé und Menstruation unregelmaBig

Im Falle einer Uberdosierung wird eine unter-
stitzende Behandlung empfohlen. In welcher
Menge Relugolix, Estradiol oder Norethi-
steron durch eine Hamodialyse eliminiert
werden, ist nicht bekannt.

Es wurden keine schwerwiegenden Krank-
heitssymptome nach akuter Einnahme hoher
Dosen estrogenhaltiger Préparate bei Klein-
kindern gemeldet. Eine Uberdosierung von
Estradiol und Norethisteronacetat kann Ubel-
keit und Erbrechen hervorrufen und bei
Frauen zu einer Abbruchblutung fuhren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Gonadotropin-Releasing-Hormon-
antagonisten, ATC-Code: HO1CC54

Wirkmechanismus

Relugolix ist ein nicht-peptidischer GnRH-
Rezeptorantagonist, der an GnRH-Rezep-
toren in der anterioren Hypophyse bindet
und diese Rezeptoren hemmt. Beim Men-
schen fuhrt die Hemmung der GnRH-Re-
zeptoren zu einer dosisabhéngigen Abnahme
der Freisetzung des luteinisierenden Hor-
mons (LH) und des follikelstimulierenden
Hormons (FSH) aus der anterioren Hypo-
physe. Infolgedessen ist die zirkulierende
Konzentration von LH und FSH verringert.
Die Verringerung der FSH-Konzentration ver-
hindert das Follikelwachstum und die Follikel-
entwicklung und setzt dadurch die Bildung
von Estrogen herab. Durch die Verhinderung
eines LH-Anstiegs werden die Ovulation und

die Entwicklung des Corpus luteum ge-
hemmt, wodurch die Bildung von Progeste-
ron verhindert wird. Daher bietet Ryeqo eine
ausreichende Empféangnisverhitung, wenn
es mindestens 1 Monat lang eingenommen
wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Estradiol handelt es sich um dasselbe
Hormon, das auch endogen gebildet wird,
welches ein potenter Agonist der nukledren
Estrogen-Rezeptor-(ER-)Subtypen ist. Exo-
gen angewendetes Estradiol lindert Symp-
tome im Zusammenhang mit einem Estro-
genmangel, beispielsweise vasomotorische
Symptome und Knochendichteverlust.

Norethisteronacetat ist ein synthetisches
Gestagen. Da Estrogene das Wachstum des
Endometriums férdern, erhéhen nicht oppo-
nierte Estrogene das Risiko fur eine Endo-
metriumhyperplasie und Krebs. Durch die
zusatzliche Anwendung eines Gestagens
wird das estrogeninduzierte Risiko fur eine
Endometriumhyperplasie bei nichthysterek-
tomierten Frauen verringert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf die Hormone der Hypophyse
und der Ovarien

Nach Verabreichung von Relugolix werden
schnelle, dosisabhangige Abnahmen der
zirkulierenden Konzentrationen von LH, FSH
und Estradiol beobachtet. Nahezu maxima-
le Abnahmen der Estradiolkonzentrationen
werden mit einer 40-mg-Dosis bis in den
postmenopausalen Bereich beobachtet.
Uber alle klinischen Studien hinweg war die
durchschnittliche Estradiolkonzentration
unter Ryeqo durchgangig mindestens 10 pg/
ml héher als unter Relugolix alleine. In den

Wirksamkeit und Sicherheit iber 24 Wochen
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ryeqo
einmal taglich bei Patientinnen mit Uterus-
myomen wurde in zwei wiederholten, 24-wo-
chigen, multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien
bei Patientinnen im Alter von 18 bis 50 Jah-
ren mit starken Menstruationsblutungen in
Verbindung mit Uterusmyomen untersucht
(Studien L1 und L2). Die Patientinnen muss-
ten durch Ultraschall bestatigte Uterusmyo-
me und einen menstruellen Blutverlust (MBL)
von = 80 ml haben, der durch die alkalische
Hamatinmethode bestimmt wurde.

In beiden Studien gab es 3 Behandlungs-
gruppen: Die Frauen wurden randomisiert
und erhielten entweder Relugolix 40 mg +
Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat
0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) Uber 24 Wochen
oder Placebo tber 24 Wochen oder Relugo-
lix 40 mg Uber 12 Wochen, gefolgt von Re-
lugolix 40 mg in Kombination mit E2/NETA
Uber 12 Wochen. Das mediane Alter der
Frauen lag bei 42 Jahren, der durchschnitt-
liche Body-Mass-Index bei 31,7 kg/m?. Un-
geféhr 49,4 % der Frauen waren Schwarz,
44,7 % waren Wei3 und 5,9 % gehdrten einer
anderen ethnischen Gruppe an.

Reduktion starker Menstruationsblutungen
In beiden Studien wurde ein statistisch si-
gnifikanter hdherer Prozentsatz an Res-
pondern, definiert als MBL-Volumen < 80 ml
und mindestens eine 50%ige Reduktion des
MBL-Volumens gegenUber dem Ausgangs-
wert, zugunsten der mit Ryego behandelten
Frauen im Vergleich zu Placebo beobachtet
(Tabelle 5). Die Verringerung des MBL-Volu-
mens wurde bereits bei der ersten Beurtei-
lung (Woche 4) festgestellt. Die Ergebnisse
fUr andere sekundare Endpunkte in Bezug
auf Blutungen sind in Tabelle 5 dargestellt.
Alle wichtigen sekundaren Endpunkte waren
alpha-kontrolliert.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

Endometriose

Wirksamkeit und Sicherheit tber 24 \Wochen
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ryeqo
einmal taglich bei Patientinnen mit Endo-

023470-101429
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metriose wurde in zwei wiederholten, 24-wd-
chigen, multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien
bei Patientinnen im Alter von 18 bis 50 Jah-
ren mit méaBigen bis starken Schmerzen in
Verbindung mit Endometriose untersucht
(Studien S1 und S2). Die Patientinnen muss-
ten eine durch direkte Visualisierung wéhrend
der Operation und/oder durch histologischen
Nachweis bestatigte Endometriose und ma-
Bige bis starke Schmerzen haben, die an-
hand einer 11-stufigen numerischen Be-
wertungsskala (NRS) beurteilt wurden.

In beiden Studien gab es 3 Behandlungs-
gruppen: Die Frauen wurden randomisiert
und erhielten entweder Relugolix 40 mg +
Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat
0,5 mg (E2/NETA) (Ryeqo) tber 24 Wochen
oder Placebo Uber 24 Wochen oder Relu-
golix 40 mg Uber 12 Wochen gefolgt von
Relugolix 40 mg in Kombination mit E2/
NETA Uber 12 Wochen. In die Studie wurden
Patientinnen aufgenommen, die vor der
Screening-Phase bis nach der Vorlaufphase
(d.h. Uber mindestens zwei Zyklen) unter
maBigen bis starken Schmerzen litten. Ein
hoher Prozentsatz (83,2 %) der Studienpopu-
lation der Studien S1 und S2 gab an, sich
frliheren Operationen/Eingriffen zur Behand-
lung der Endometriose unterzogen zu haben.
Ein geringer Prozentsatz (8 %) der Studien-
population gab keine vorherige chirurgische
oder medikamentdse Behandlung vor Ein-
schluss in die Studien an. Bei Studienbeginn
nahmen die meisten Patientinnen (92,6 %)
Analgetika gegen Beckenschmerzen ein,
darunter 29,1 % der Patientinnen in Studie
S1 und 48,4 % der Patientinnen in Studie
S2, die Opioide verwendeten. Zu den am
haufigsten genannten anderen Pharmako-
therapien bei Endometriose gehorten Dieno-
gest (19,4 %), orale Estrogen-Gestagen-Kon-
trazeptiva (15,2 %) und GnRH-Agonisten
(7,6 %). Das mediane Alter der Frauen lag
bei 34 Jahren, der durchschnittliche Body-
Mass-Index bei 26 kg/m?. Ungefahr 91 %
der Frauen waren Weif3, 6 % waren Schwarz
und 3 % gehdrten einer anderen ethnischen
Gruppe an.

Reduktion der Dysmenorrhé und der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen

Die Studien S1 und S2 hatten zwei ko-pri-
mare Endpunkte, bestehend aus 2 Res-
ponderanalysen. In beiden Studien wurde
ein statistisch signifikant hdherer Prozentsatz
von Respondern beobachtet, definiert als
eine Verringerung der Dysmenorrhd um
mindestens 2,8 Punkte gegenlber dem Aus-
gangswert in den letzten 35 Behandlungs-
tagen ohne Anstieg des Analgetikaver-
brauchs (Ibuprofen oder Opioid), und definiert
als eine Verringerung des Scores flr nicht-
menstruelle Beckenschmerzen um mindes-
tens 2,1 Punkte gegentiber dem Ausgangs-
wert in den letzten 35 Behandlungstagen
ohne Anstieg des Analgetikaverbrauchs
(lbuprofen oder Opioid) (Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6

Die Ergebnisse flr die wichtigsten sekunda-
ren Wirksamkeitsendpunkte sind in Tabelle 7
aufgefuhrt. Alle wichtigen sekundéaren End-
punkte waren alpha-kontrolliert.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 8
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Tabelle 5. Ergebnisse der primdren und ausgewahlten sekundaren Wirksamkeitsunter-
suchungen in Studie L1 und Studie L2 (Uterusmyome)

Studie L1 Studie L2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N =128) (N =127) (N = 125) (N =129)

Anzahl (%) Respondera?
Anzahl (%) Patientinnen mit MBL

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

97 (75,8%) | 34 (26,8%) | 97 (73,6 %) | 25 (19,4 %)

<80 ml

Anzahl (%) Patientinnen mit = 50 % 101 o o o
Reduktion des MBL-Volumens (78,9%) | 282 1%) | 96(76.8%) | 28 (21,7%)
Anzahl (%) Patientinnen mit o o o o
AMEnorhabe 67 (52,3%) | 7(5,5%) | 63(50,4%) | 4(3,1%)
Anzahl (%) Patientinnen mit > 2 g/dl

Verbesserung der Hdmoglobin- 15(50,0%) | 5(21,7%) | 19(61,3%) | 2 (5,4 %)

werted

Anzahl (%) Patientinnen, die NRS
< 1Pe erreichten

25(43,1%) | 7(10,1%) | 32 (47,1%) | 14 (17,1 %)

Prozentuale Veranderung des

priméren Uterusmyom-Volumens -124(562)| -03(540) | -17,4(5,93)) -7,4(5,92)

Prozentuale Veranderung des

Uterus-Volumens -12,9(3,08) | 2,2(3,01) |-13,8(3,39) | -1,5(3,37)

a2 Ein Responder ist definiert als eine Frau, die sowohl ein MBL-Volumen von < 80 ml als auch eine
Reduktion des MBL-Volumens um mindestens 50 % gegenUlber dem Ausgangswert wahrend der
letzten 35 Tage der Behandlung erreicht hat.

b p-Wert < 0,0001 steht fur Vergleich von Ryeqo vs. Placebo, stratifiziert nach Baseline-MBL-Volu-
men (< 225 ml, = 225 ml) und geographischer Region (Nordamerika, restliche Welt).

¢ Amenorrh¢ ist definiert als berichtete Amenorrhd, Schmierblutungen oder vernachlassigbare Blu-
tungen (MBL < 5 ml) mit unterstitzender eDiary Compliance bei 2 aufeinanderfolgenden Besuchs-
terminen.

d Bei Patientinnen mit einem Ausgangs-Hamoglobinwert (Baseline) < 10,5 g/dl

¢ Bei Patientinnen mit maBigen oder starken Schmerzen zu Beginn der Behandlung (Baseline)

Abkilrzungen: MBL = menstrueller Blutverlust; NRS = numerische Bewertungsskala; UFSQoL = Fra-

gebogen zu Uterusmyom-Symptomen und Lebensqualitat

Tabelle 6. Ergebnisse der koprimaren Wirksamkeitsuntersuchungen in Studie S1 und
Studie S2 (Endometriose)

Endpunkt-Definition Studie S1 Studie S2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo
(N=212) | (N=212) | (N=206) | (N=204)

Anzahl (%) Responder flr

Dysmenorrh@e 158 (74,5 %) | 57 (26,9 %) | 1565 (75,2 %) | 62 (30,4 %)

Anzahl (%) Responder flr nicht-
menstruelle Beckenschmerzen
(NMPP)p-c

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

a Responder waren Patientinnen, deren NRS-Score fir Dysmenorrhd vom Ausgangswert bis zur
Woche 24/Behandlungsende um > 2,8 Punkte abnahm und die in der Woche 24/Behandlungs-
ende im Vergleich zum Ausgangswert keinen erhéhten Verbrauch von studienspezifischen Anal-
getika gegen Beckenschmerzen aufwiesen.

> Responder waren Patientinnen, deren NRS-Score flir NMPP vom Ausgangswert bis Woche 24/
Behandlungsende um = 2,1 Punkte abnahm und die in der Woche 24/Behandlungsende im Ver-
gleich zum Ausgangswert keinen erhohten Verbrauch von studienspezifischen Analgetika gegen
Beckenschmerzen aufwiesen

¢ p-Wert < 0,0001 ist der Vergleich von Ryego mit Placebo, bereinigt um den Ausgangsschmerz-
wert, die Zeit seit der ersten chirurgischen Endometriose-Diagnose und die geografische Region.

Abkirzungen: N = Anzahl der Patientinnen, NMPP = nichtmenstruelle Beckenschmerzen, NRS = nu-

merische Bewertungsskala (O = kein Schmerz, 10 = starkste vorstellbare Schmerzen)

Messungen der Knochendichte (BMD) Gber
104 Wochen

228 Frauen, die die Verlangerungsstudie
abgeschlossen hatten, in eine zusatzliche

Die Wirkung von Ryeqo auf die BMD wurde
in Woche 12, 24, 36, 52 und 104 mittels
DXA untersucht. Insgesamt 477 Frauen mit
Uterusmyomen, die die 24-wdchigen Zu-
lassungsstudien (Studien L1 und L2) abge-
schlossen hatten, wurden in eine 28-wdchi-
ge, offene, einarmige Erweiterungsstudie
(Studie L3) aufgenommen, in der alle Frauen
Ryeqo erhielten. Insgesamt wurden

52-wdchige Studie (randomisierte Absetz-
studie) eingeschlossen, in der sie erneut in
randomisierter Weise der Anwendung von
Ryeqo oder Placebo zugewiesen wurden.
Insgesamt 802 Frauen mit Endometriose,
die die 24-wdchigen Zulassungsstudien (Stu-
die S1 und S2) abgeschlossen hatten, wur-
den in die Erweiterungsstudie (Studie S3)
aufgenommen, in der alle Patientinnen Ryego
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erhielten. Die Messungen der Knochendich-
te Uber 104 Wochen bei Patientinnen mit
Uterusmyomen und Endometriose sind in
Tabelle 8 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 8

In der Ryeqo-Gruppe betrugen die mittleren
prozentualen LS-Anderungen der BMD an
der Lendenwirbelsaule gegenliber dem Aus-
gangswert in Woche 52 und Woche 104
-0,69 % bzw. -0,40 %.

Uber einen Zeitraum von 12 Monaten nach
Absetzen von Ryego wurden bei 100 % der
Endometriose-Patientinnen, die die Kriterien
fUr einen Knochendichteverlust erflliten, eine
Wiederherstellung oder ein Trend zur Wieder-
herstellung der BMD der Lendenwirbelsaule
festgestellt.

BMD-Messungen Uber 12 Wochen bei
Frauen mit Uterusmyomen und Endometrio-
se, die mit Relugolix-Monotherapie behandelt
wurden

Bei Frauen, die in den Studien L1 und L2,
S1und S2 tber 12 Wochen mit der Relugo-
lix-Monotherapie behandelt wurden, sank
die BMD an der Lendenwirbelsdule um
-1,86 % gegenUber dem Ausgangswert. Der
Unterschied in der prozentualen Veranderung
der BMD zwischen Frauen, die mit Ryego
und Frauen, die mit einer Relugolix-Mono-
therapie behandelt wurden, war in Woche 12
statistisch signifikant, was die Wirksamkeit
der Anwendung von Relugolix in Kombina-
tion mit E2/NETA (Ryeqo) zur Minderung des
Knochendichteverlusts belegt.

Um den Zusammenhang der Auswirkungen
von Ryeqo auf die prozentuale Veréanderung
der BMD Uber einen Behandlungszeitraum
von 52 Wochen zu verdeutlichen, wurde eine
Beobachtungsstudie mit unbehandelten
altersgleichen Frauen mit Uterusmyomen
und Endometriose durchgefuhrt, um die
longitudinale BMD von pradmenopausalen
Frauen im Alter von 18 bis 50 Jahren zu
charakterisieren (Studie des natirlichen Ver-
laufs). Wahrend des 52-wochigen Beobach-
tungszeitraums gab es nur minimale Ver-
anderungen der BMD unter Ryeqo im Ver-
gleich zu einer altersgleichen Kohorte pra-
menopausaler Frauen mit Uterusmyomen
und Endometriose.

Auswirkungen auf das Endometrium

In den klinischen Studien wurden bei Frauen,
die bis zu 52 Wochen lang mit Ryego be-
handelt wurden, keine Falle von Endometri-
umhyperplasie oder Endometriumkarzinom
durch Biopsie festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Ryeqo eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen in der Be-
handlung von Leiomyomen des Uterus oder
Endometriose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Relugolix, Estradiol (E2), Gesamt-Estron (E1)
und Norethisteron (NET) nach oraler Ver-
abreichung einer einzigen Tablette Ryeqo bei
gesunden postmenopausalen Frauen im

Tabelle 7. Ergebnisse ausgewahlter sekundarer Wirksamkeitsbeurteilungen in Studie

S1 und Studie S2 (Endometriose)

Endpunkt-Definition Studie S1 Studie S2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

(N=212) (N=212) (N = 206) (N = 204)

Veranderung der Doméne Schmerz

des EHP-30, LS-Mittelwert (SE)2 -33,8 (1,83) | -18,7 (1,83) | -32,2 (1,68) | -19,9 (1,69)

Verénderung des Dysmenorrhé- ) ) ) )

NRS, LS-Mittelwert (SE)2> 5,1(0,19) 1,8 (0,19) 5,1(0,19) 2,0 (0,19)

Veranderung des NMPP-NRS,

LS-Mittelwert (SE)b -2,9(0,18) | -2,0(0,18) | -2,7(0,17) | -2,0(0,17)

Veranderung des Dyspareunie-NRS, | ) ) )

LS-Mittelwert (SE)2b 2,4 (0,21) 1,7 (0,22) 2,4 (0,19) 1,9 (0,19)

Anteil an Patientinnen ohne

Anwendung von studienspezifischen 182 162 169 135

Opioiden gegen endometriose- (85,8 %) (76,4 %) (82,0 %) (66,2 %)

bedingte Schmerzen, n (%)°¢

a | S-Mittelwerte basieren auf einem Modell mit gemischten Effekten, bei dem die Behandlung, der
Ausgangswert, die Visite, die geografische Region (Nordamerika, Rest der Welt), die Zeit seit der
ersten chirurgischen Endometriose-Diagnose (< 5 Jahre, = 5 Jahre) und die Interaktion zwischen
Behandlung und Visite als feste Effekte (,fixed effects”) enthalten sind; die Visite wurde im Modell
auch als zufalliger Effekt (,random effect”) bei jeder Patientin mit aufgenommen, es wurde eine
unstrukturierte Kovarianzmatrix angenommen.

b Anderung gegeniiber Baseline bis Woche 24/EQT

¢ in Woche 24/EQT

Abkilrzungen: EOT = Behandlungsende; LS =
NETA = Norethisteronacetat; NMPP = nicht-menstruelle Beckenschmerzen; NRS = numerische Be-

wertungsskala; SE = Standardfehler

Tabelle 8. Messungen der Knochendichte iiber 104 Wochen in Patientinnen mit Uterus-

myomen und Endometriose

Least Squares; N =

Anzahl der Patientinnen;

Ryeqo Placebo

(N =672) (N =672)
Lendenwirbelsaule (L1-L4)
Studie L1 & L2, S1 & S2
Woche 12
N 5563 545
LS-Mittelwert prozentuale Verdanderung® -0,56 0,15
(95-%-KI) (-0,77, -0,36) (-0,05, 0,36)
Woche 24
N 528 516
LS-Mittelwert prozentuale Veranderung? -0,59 0,13
(95-%-Kl) (-0,82, -0,37) (-0,09, 0,36)
Studie L3 und S3 Ryeqgo Placebo > Ryeqo
Woche 36
N 387 379
LS-Mittelwert prozentuale Veranderung? -0,66 0,00
(95-%-Kl) (-0,983; -0,40) (-0,27; 0,26)
Woche 52
N 365 351
LS-Mittelwert prozentuale Veranderung? -0,69 -0,30
(95-%-Kl) (-1,00; -0,38) (-0,61; 0,01)
Randomisierte Absetzstudie und Studie S3 Ryeqo Placebo®
Woche 104
N 221 229
LS-Mittelwert prozentuale Verdanderung® -0,40 -0,18
(95-%-KI) (-0,82; 0,02) (-0,60; 0,23)

Abkurzungen: LS-Mittelwert = Least-Squares-Mittelwert; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl Patientinnen

a Prozentuale Veranderung gegeniber Baseline

b Die Mehrheit der Patientinnen, die in der randomisierten Absetzstudie der Placebogruppe zugeord-
net wurden, wurde nach Wiederauftreten von starken Menstruationsblutungen innerhalb von ca.

2 Zyklen mit Ryeqo behandelt.

023470-101429
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mengefasst.
Siehe Tabelle 9

Die pharmakokinetischen Parameter von
Relugolix, Estradiol (E2), Gesamt-Estron (E1)
und Norethisteron (NET) im Steady-State
nach einmal taglicher Gabe von Ryeqo tber
6 Wochen an gesunde pramenopausale
Frauen sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 10

Resorption

Die Resorption von Relugolix nach oraler
Verabreichung wird hauptsachlich durch den
P-gp-Efflux-Transporter vermittelt, fur den
Relugolix ein Substrat ist. Nach oraler An-
wendung wird Relugolix rasch resorbiert und
erreicht einen ersten Maximalwert 0,25 Stun-
den nach der Einnahme, gefolgt von einer
oder mehreren anschlieBenden Resorptions-
spitzen Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Stunden nach der Einnahme. Die abso-
lute Bioverfligbarkeit von Relugolix betragt
11,6 %. Nach Verabreichung von Ryeqgo mit
einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit
waren AUC,_,, und C,,, von Relugolix im
Vergleich zum niichternen Zustand um 38 %
bzw. 55 % vermindert.

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
Ryeqo im Nichternzustand stieg die Kon-
zentration von unkonjugiertem Estradiol
langsam an, die mittlere Konzentration er-
reichte ihren Spitzenwert 8 Stunden nach
der Einnahme. Nach Anwendung von Ryeqo
nach Einnahme einer sehr fetthaltigen, hoch-
kalorischen Mahlzeit wurden keine Klinisch
relevanten Effekte der Mahizeit auf die Ex-
position gegenlber Estradiol oder estro-
genen Metaboliten beobachtet.

Nach oraler Anwendung kommt es bei Nor-
ethisteronacetat zu einer raschen Biotrans-
formation zu Norethisteron (NET) im Darm
und in der Leber. Nach oraler Verabreichung
einer Einzeldosis Ryego im nichternen Zu-
stand waren die NET-Konzentrationen erst-
mals 0,5 Stunden nach der Verabreichung
quantifizierbar und stiegen danach schnell
an, wobei die mittleren Konzentrationen in-
nerhalb von 1 Stunde Maximalwerte erreich-
ten.

Wirkungen von Nahrungsmitteln

Die Anwendung zusammen mit einer Mahl-
zeit verringerte die AUC und C,,, von Relu-
golix um 38 % bzw. 55 % im Vergleich zum
NUchternzustand; die geringere Exposition
gegenuber Relugolix gilt jedoch als nicht
klinisch relevant. Es wurden keine klinisch
relevanten Effekte von Nahrungsmitteln auf
die Exposition gegenlber Estradiol, estro-
genen Metaboliten oder Norethisteron beob-
achtet.

Verteilung

Relugolix ist zu 68 % bis 71 % an mensch-
liche Plasmaproteine gebunden, mit einem
mittleren Verhéltnis von Vollblut zu Plasma
von 0,78. Im Blut zirkulierendes Estradiol
und Norethisteron binden in &hnlichem Aus-
maB an Sexualhormon-bindendes Globulin
(SHBG; 36 % bis 37 %) und an Albumin
(61 %), wahrend nur etwa 1-2 % ungebun-
den sind. Der aus der Studie zur absoluten
Bioverflgbarkeit nach intravendser Verabrei-
chung abgeleitete Wert des scheinbaren

023470-101429

Norethisteron nach Anwendung einer Einzeldosis bei postmenopausalen

Frauen
Unkonjugiertes | Norethisteron
Relugolix | Estradiol (E2) Estron (E1) (NET)
AUG,..., 198,1 (111,6)| 818,7 (334,4) | 4126 (1 650) 17,5 (8,46)
(ng*h/ml oder pg*h/ml) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Cirax (ng/ml oder 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
max (0,25; 5,00) | (0,25; 24,00) (2,00; 12,00) (0,50; 4,00)
Terminale t, , (h) 61,5 (13,2) 16,6 (7,67) 15,9 (6,52) 10,9 (3,05)

Abkurzungen: AUC,_,, = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von Zeit O extrapoliert bis un-
endlich; G, = maximal beobachtete Konzentration; E1 = Estron; E2 = Estradiol; NET = Norethi-
steron; T, = Zeit bis zur maximal beobachteten Konzentration; t,,, = Halowertszeit

Hinweis: In dieser Tabelle sind die Baseline-angepassten pharmakokinetischen Parameter fir Estra-
diol und unkonjugiertes E1 aufgeflhrt. Die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen

sind dargestellt, auBer fur T,

max’

hier sind der Median und die Spanne (Minimum, Maximum) aufgefthrt.

Die AUC,,_,, ist fir Relugolix und NET in ng*h/ml und fur unkonjugiertes E2 und unkonjugiertes E1 in
pg*h/ml angegeben. Die C,,, ist flr Relugolix und NET in ng/ml und flir unkonjugiertes E2 und unkon-

jugiertes E1 in pg/ml angegeben.

Tabelle 10. Pharmakokinetische Parameter von Relugolix, Estradiol, Gesamt-Estron und
Norethisteron nach Anwendung von Mehrfachdosen bei pramenopausalen

Frauen
Unkonjugiertes | Norethisteron

Relugolix | Estradiol (E2) Estron (E1) (NET)
AUCq 5
(ng*1rml oder pg*h/m) 157 (94,7) 784 (262) 4 450 (1 980) 25,5 (11,4)
Cirax (ng/ml oder pg/ml) | 26 (21,4) 46,8 (17,3) 303 (137) 5,21 (1,53)
Tonax (N 3(0,5;6) | 3(0,50; 12,00 4 (1, 8,08) 1(1;2)
Effektive t,, (h) ~25 17,1 (4,03) 13,9 (4,14) 8,28 (1,87)

Abkurzungen: AUC,_,, = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve wéhrend eines Dosisintervalls
(24); C,.x = maximal beobachtete Konzentration; E1 = Estron; E2 = Estradiol; NET = Norethisteron;
Tmax = Ze€it bis zur maximal beobachteten Konzentration.

Hinweis: Die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen sind dargestellt, auBer fur T .,
hier sind der Median und die Spanne (Minimum, Maximum) aufgefuihrt. Die AUC,_,, wird in ng*h/ml
far Relugolix und NET und in pg*h/ml fir unkonjugiertes E2 und unkonjugiertes E1 angegeben. Die
Conax Ist flr Relugolix und NET in ng/ml und fir unkonjugiertes E2 und unkonjugiertes E1 in pg/ml
angegeben. Die effektive Halbwertszeit fir Relugolix wird aus den Akkumulationsverhéltnissen auf der
Grundlage der AUC-Werte nach Verabreichung einer Mehrfachdosis von Relugolix zu 40 mg ge-

schatzt.

Verteilungsvolumens (Vz) von 19 x 103 |
deutet darauf hin, dass sich Relugolix breit
in den Geweben verteilt. Die Verteilung von
exogenem und endogenem Estradiol ist ahn-
lich. Estrogene werden weitgehend im Kor-
per verteilt und liegen im Allgemeinen in den
geschlechtshormonspezifischen Zielorganen
in héherer Konzentration vor.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigen, dass die primaren
CYP-Enzyme, die zum gesamten hepati-
schen oxidativen Metabolismus von Relugo-
lix beitragen, CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8
(87 %) > CYP2C19 (< 1 %) sind, wobei die
oxidativen Metaboliten, Metabolit-A und
Metabolit-B, von CYP3A4/5 bzw. CYP2C8
gebildet werden.

Der Metabolismus von exogenem und endo-
genem Estradiol ist &hnlich. Der Metabolis-
mus von Estradiol findet hauptséchlich in der
Leber und im Darm, aber auch in den Ziel-
organen, statt und beinhaltet die Bildung von
weniger aktiven oder inaktiven Metaboliten,
einschlieBlich Estron, Katecholestrogenen
und verschiedenen Estrogensulfaten und
-glucuroniden. Estrogene werden Uber die

Galle ausgeschieden, hydrolysiert und wieder
resorbiert (enterohepatischer Kreislauf) und
hauptséchlich in biologisch inaktiver Form
Uiber den Urin ausgeschieden. An der Oxi-
dation von Estron und Estradiol sind Cyto-
chrom-P450-Enzyme beteiligt, hauptsachlich
CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatisch), CYP3A4,
CYP3A5 sowie CYP1B1 und CYP2C9.

Die wichtigsten Metaboliten von Norethi-
steron sind die Isomere von 5-Alpha-Dihydro-
Norethisteron und Tetrahydro-Norethisteron,
die hauptsachlich als Sulfat- oder Glucuro-
nid-Konjugate im Urin ausgeschieden wer-
den.

Elimination

Nach der Resorption werden etwa 20 % von
Relugolix als unveranderter Wirkstoff mit dem
Urin ausgeschieden und 80 % werden durch
Metabolisierung Gber mehrere kleinere Stoff-
wechselwege und/oder bilidre Sekretion des
unveranderten Wirkstoffs ausgeschieden.
Ungefahr 38 % der verabreichten Dosis
werden als Metaboliten (auer Metabolit-C)
im Stuhl und Urin ausgeschieden. Metabo-
lit-C, das von der Darmmikroflora gebildet
wird, ist der primére Metabolit im Stuhl (51 %)
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und spiegelt dartber hinaus nicht resorbier-
ten Wirkstoff wider.

Die mittlere terminale Eliminationshalbwerts-
zeit (t;,,) von Relugolix, Estradiol und Nor-
ethisteron nach Verabreichung einer Einzel-
dosis der Ryeqo-Tablette betragt 61,5 Stun-
den, 16,6 Stunden bzw. 10,9 Stunden. Der
Steady-State von Relugolix wird nach 12 bis
13 Tagen einmal téaglicher Anwendung er-
reicht. Der Grad der Akkumulation von Re-
lugolix bei einmal téglicher Verabreichung ist
ungeféhr 2-fach, was eine effektive Halb-
wertszeit von ungefahr 25 Stunden wider-
spiegelt und die einmal tagliche Verabrei-
chung von Relugolix unterstutzt.

Die Akkumulation fir E2 und NET bei einmal
taglicher Verabreichung wird mit 33 % bis
47 % angegeben, obwohl bei begleitender
Anwendung mit Relugolix, einem schwachen
Induktor des intestinalen (prasystemischen)
CYP3A-vermittelten Metabolismus, eine 8hn-
liche oder etwas geringere Akkumulation fur
E2 zu erwarten ist.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Relugolix ist mit einem Uberproportionalen
Anstieg der Exposition in Bezug auf die
Dosis innerhalb des Dosisbereichs von 1 bis
80 mg assoziiert, der bei Dosen von mehr
als 20 mg am starksten ausgepragt ist. Es
wird angenommen, dass dies mit der Satti-
gung von P-gp im Darm zusammenhangt,
was zu einer Erhéhung der oralen Biover-
flgbarkeit fuhrt.

Die Pharmakokinetik von Relugolix bei einmal
téglicher Gabe von 40 mg Relugolix ist zeit-
unabhangig.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Parameter der
Einzeldosis unterschieden sich nicht zwi-
schen japanischen und kaukasischen ge-
sunden Probanden, was darauf hindeutet,
dass es keinen ethnischen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Relugolix gibt. Die
populationspharmakokinetische Analyse
lasst vermuten, dass es keine klinisch rele-
vanten Unterschiede bei der Exposition
gegenuber Relugolix auf Grundlage des
Alters, der Hautfarbe oder der ethnischen
Herkunft, des Kérpergewichts oder des BMI
gibt. Da sowohl Estradiol als auch Norethi-
steronacetat bekannte Bestandteile von
hormonellen Kombinationspréparaten sind,
wurden keine Studien in besonderen Patien-
tengruppen durchgefihrt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Nach Verabreichung einer 40-mg-Einzel-
dosis von Relugolix an Patientinnen mit
schwer eingeschréankter Nierenfunktion
waren AUC,_,, und C,, von Relugolix im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen mit
normaler Nierenfunktion um das 1,5- bzw.
1,1-Fache erhoht. Nach Verabreichung einer
40-mg-Einzeldosis von Relugolix bei Patien-
tinnen mit méaBig eingeschrankter Nieren-
funktion war die Exposition von AUC,_,_, und
Crnax im Vergleich zu gesunden Kontrollper-
sonen mit normaler Nierenfunktion um das
1,5-Fache erhoht. Leicht eingeschrankte
Nierenfunktion war keine relevante Kovaria-
te flr einen der pharmakokinetischen Pa-
rameter von Relugolix in einem populations-
pharmakokinetischen Modell. Obwohl bei
der Behandlung von Patientinnen mit maBig

oder schwer eingeschrankter Nierenfunktion
mit Vorsicht vorgegangen werden sollte
(siehe Abschnitt 4.4), sind bei Patientinnen
mit leicht, mittelschwer oder schwer ein-
geschrénkter Nierenfunktion keine Dosis-
anpassungen mit Ryeqo erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Der Effekt terminaler Niereninsuffizienz mit
oder ohne Hamodialysepflicht auf die Phar-
makokinetik von Estradiol, Norethisteron und
Relugolix, den Bestandteilen von Ryeqo,
wurde bei pramenopausalen Frauen nicht
untersucht. In welcher Menge Relugolix, Es-
tradiol oder Norethisteron durch eine H&mo-
dialyse entfernt werden, ist nicht bekannt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Ryeqo darf nicht bei Patientinnen mit schwer
eingeschrankter Leberfunktion angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3). Es sind keine
Dosisanpassungen fur Ryeqo bei Patientin-
nen mit leicht oder maBig eingeschrankter
Leberfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2). Nach Verabreichung einer
40-mg-Einzeldosis von Relugolix an Patien-
tinnen mit leicht eingeschréankter Leberfunk-
tion waren AUC,__, und C,, von Relugolix
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
mit normaler Leberfunktion um 31 % bzw.
24 % verringert. Nach Verabreichung einer
40-mg-Einzeldosis von Relugolix an Patien-
tinnen mit maBkig eingeschrankter Leberfunk-
tion waren AUC,_,, und C,,,, von Relugolix
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
mit normaler Leberfunktion um 5 % vermin-
dert bzw. um das 1,2-Fache erhoht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine préklinischen Studien zu
Relugolix in Kombination mit Estradiol und
Norethisteronacetat durchgefihrt. Praklini-
sche Daten auf Grundlage konventioneller
Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe , zur Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial
lassen keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Bei trachtigen Kaninchen, denen wéahrend
der Organogenesephase orales Relugolix in
einem Expositionsniveau (AUC) verabreicht
wurde, das mit dem beim Menschen unter
der empfohlenen Dosierung von 40 mg/Tag
erzielten Expositionsniveau vergleichbar ist,
kam es zu Spontanabort und dem Verlust
des gesamten Wurfs. Bei Ratten wurden
keine Effekte auf die embryofetale Entwick-
lung beobachtet; allerdings interagiert Relu-
golix nur schwach mit den GnRH-Rezepto-
ren bei dieser Spezies.

In tierexperimentellen Studien zeigten Estra-
diol oder Estradiolvalerat bereits in relativ
geringer Dosierung einen embryoletalen
Effekt. Es wurden Fehlbildungen des Uroge-
nitaltrakts und eine Feminisierung mannlicher
Feten beobachtet.

Norethisteron hat, wie andere Gestagene,
zu einer Virilisierung weiblicher Feten bei
Ratten und Affen gefiihrt. Nach Anwendung
von Norethisteron in hohen Dosen wurde ein
embryoletaler Effekt beobachtet.

Laktation

Bei laktierenden Ratten, denen am 14. post-
partalen Tag eine orale Einzeldosis von

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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30 mg/kg radioaktiv markiertem Relugolix
verabreicht wurde, waren Relugolix und/oder
seine Metaboliten in der Milch in Konzentra-
tionen vorhanden, die 2 Stunden nach der
Verabreichung bis zu 10-mal héher waren
als im Plasma und innerhalb von 48 Stunden
nach der Verabreichung auf niedrige Werte
abfielen. Der GrofBteil der Relugolix-beding-
ten Radioaktivitat in der Milch resultierte aus
unveréndertem Relugolix.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass Relugolix mdg-
licherweise ein Risiko flr den aquatischen
Bereich darstellt (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat

Mannitol (E 421)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Magnesiumstearat (E 572)

Hypromellose Typ 2910 (E 464)
Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Ryeqgo-Tabletten sind in Flaschen aus Poly-
ethylen hoher Dichte (HDPE) mit Trocken-
mittel verpackt und mit einer induktionsver-
siegelten kindergesicherten Polypropylen-
Kappe verschlossen. Jede Flasche enthalt
28 Tabletten.

PackungsgroBen:
Eine Flasche (28 Tabletten)
Drei Flaschen (84 Tabletten)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel stellt méglicherweise eine
Gefahrdung fur die Umwelt dar (siehe Ab-
schnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den
lokalen Anforderungen zu entsorgen.

Gedeon Richter Plc.
Gyodmréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

023470-101429
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1665/001
EU/1/21/1665/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION
10.2023

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
023470-101429 11
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