LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orgovyx 120 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 120 mg relugoliksia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Haalean punainen, mantelinmuotoinen, kalvopaéllysteinen tabletti (11 mm [pituus] X 8 mm [leveys]),
jonka toisella puolella on merkintd ”R” ja toisella puolella 120

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Orgovyx on tarkoitettu aikuispotilaille edenneen hormoniherkén eturauhassydvin hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Orgovyx-hoidon aloittaa ja sitd valvoo erikoisldékari, jolla on kokemusta eturauhassyévén
ladkehoidosta.



Annostus

Orgovyx-hoito aloitetaan 360 mg:n latausannoksella (kolme tablettia) ensimmaisend pdivédni, jonka
jéilkeen otetaan 120 mg:n annos (yksi tabletti) kerran pédivissd suunnilleen samaan kellonaikaan.

Koska relugoliksi ei aiheuta testosteronipitoisuuksien suurenemista, hoidon alussa ei tarvita
antiandrogeenilisdd suojaamaan suurilta testosteronipitoisuuksilta.

Annosmuutokset P-gp:n estdjien kdyton yhteydessd

Orgovyx-valmisteen samanaikaista antoa suun kautta otettavien P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien
kanssa on viltettdva. Jos samanaikaista antoa ei voida vilttad, Orgovyx otetaan ensin, ja annosten
vilissd on pidettdva vahintddn 6 tunnin tauko (ks. kohta 4.5). Orgovyx-hoito voidaan keskeyttaa
enintddn 2 viikoksi, jos tarvitaan Iyhyt hoitokuuri P-gp:n estgjilla.



Annosmuutokset P-gp:n ja voimakkaan CYP3A:n indusoijan kdyton yhteydessd

Orgovyx-valmisteen samanaikaista antoa P-gp:n ja voimakkaan sytokromi P450 (CYP) 3A:n
indusoijan kanssa on valtettdvé. Jos samanaikaista antoa ei voida vilttdd, Orgovyx-annos on
suurennettava 240 mg:aan kerran péivissa. P-gp:n ja voimakkaan CYP3A:n indusoijan kidyton
lopettamisen jédlkeen palataan suositeltuun Orgovyx-annokseen 120 mg kerran pdivéssa (ks. kohta 4.5).

Annosten jddminen vdliin

Jos Orgovyx-annos unohtuu, se on otettava heti, kun potilas muistaa asian. Jos annos jaa viliin yli
12 tunniksi, véliin janyttd annosta ei saa ottaa, vaan tavanomaista annosaikataulua jatketaan
seuraavana paivana.

Jos Orgovyx-hoito keskeytetdédn yli 7 paiviksi, Orgovyx-valmisteen ottaminen on aloitettava
uudelleen 360 mg:n latausannoksella ensimmaiisend paivina ja sen jalkeen 120 mg:n annoksella kerran
paivassa.

Erityisryhmdt

Likkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Varovaisuus on tarpeen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Orgovyx-valmistetta alle 18 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille
kayttoaiheeseen, joka on edenneen hormoniherkén eturauhassyovén hoito.

Antotapa

Suun kautta.



Orgovyx voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2). Tabletit otetaan tarvittaessa
jonkin nesteen kera ja nielldin kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikutus QT/QTc-ajan pidentymiseen

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt QT-ajan pidentymista tai hdnelld on tille altistavia riskitekijoita,
tai jos potilas saa samanaikaisesti lddkevalmisteita, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa (ks. kohta 4.5),
ladkarin on arvioitava hyoty-riskisuhde, mukaan lukien kéantyvien kérkien takykardian mahdollisuus,
ennen Orgovyx-hoidon aloittamista.

Perusteellinen QT/QTc-tutkimus osoitti, ettei relugoliksilla ollut luontaista vaikutusta QT-ajan
pidentymiseen (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonisairaudet

Sydéan- ja verisuonisairauksia, kuten sydéninfarkteja ja aivohalvauksia, on raportoitu
ladketieteellisessé kirjallisuudessa androgeenideprivaatiohoitoa saaneilla potilailla. Siksi kaikki
kardiovaskulaariset riskitekijit on otettava huomioon.

Luuntiheyden muutokset

Testosteronituotannon pitkékestoiseen estoon on liittynyt luuntiheyden pienenemistd miehilld, joille
on tehty kivesten poisto tai jotka ovat saaneet GnRH-agonisti- tai GnRH-antagonistihoitoa.
Luuntiheyden pieneneminen saattaa johtaa osteoporoosiin tai luunmurtumariskin suurenemiseen
potilailla, joilla on muita riskitekijoit.

Maksan vajaatoiminta

Relugoliksilla tehtyihin pitkékestoisiin kliinisiin tutkimuksiin ei ole otettu mukaan potilaita, joilla
tiedetddn tai epdillddn olevan maksasairaus. Lievdd, ohimenevié alaniiniaminotransferaasi- ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien (ALAT ja ASAT) suurenemista on havaittu, mutta tdhan ei
liittynyt bilirubiinipitoisuuden suurenemista eiki kliinisié oireita (ks. kohta 4.8). Maksan toiminnan
seurantaa hoidon aikana suositellaan potilaille, joilla tiedetddn tai epdillddn olevan maksasairaus.
Relugoliksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).



Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Relugoliksialtistus saattaa suureta jopa 2-kertaiseksi potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Koska pienempii relugoliksiannosta ei ole saatavilla, varovaisuus on
aiheellista annettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille 120 mg:n
relugoliksiannos kerran pdivéssa. Ei tiedetd, missd médrin relugoliksi poistuu hemodialyysilla.

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) seuranta

Orgovyx-valmisteen tehoa on seurattava kliinisin parametrein ja seerumin prostataspesifisen
antigeenin (PSA) pitoisuuden avulla.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaéllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ldadkevalmisteiden mahdollinen vaikutus relugoliksialtistukseen

P-gp:n estdjdt

Orgovyx-valmisteen ja suun kautta otettavien P-gp:n estéjien samanaikaista kiyttod on viltettdva.
Relugoliksi on P-gp:n substraatti (ks. kohta 5.2). 120 mg:n relugoliksiannoksen samanaikainen anto
kohtalaisen P-gp:n estéjén ja kohtalaisen voimakkaan CYP3A:n estdjidn erytromysiinin kanssa

(500 mg:n annos neljasti paivassd kahdeksan pdivén ajan) suurensi relugoliksin plasman pitoisuus-
aikakdyrdn alle jadneen pinta-alan (AUC) 3,5-kertaiseksi ja plasman enimmaispitoisuuden (Crmax)
2,9-kertaiseksi. Tdma johtuu siitd, ettd erytromysiini estdd suolistossa olevaa P-gp:td, mika johtaa suun
kautta annetun relugoliksin biologisen hydtyosuuden suurenemiseen.

120 mg:n relugoliksiannoksen ja heikon P-gp:n estdjin atsitromysiinin 500 mg:n kerta-annoksen
samanaikainen anto suurensi relugoliksin AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi,
vaikka relugoliksialtistuksen pitoisuus-aikakdyrdn mediaanin suureneminen 5-kertaiseksi havaittiin 1—
3 tunnin kuluttua annostuksesta. Kun atsitromysiinin kerta-annos annettiin 6 tunnin kuluttua 120 mg:n
relugoliksiannoksesta, AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvo 1,3-kertaiseksi (taulukko 1);
relugoliksialtistuksen pitoisuus-aikakéyran mediaani suureni enintdén 1,6-kertaiseksi 1-3 tunnin
kuluessa annostuksesta. Nédiden suurenemisten luottamusvilit olivat laajoja (AUC-arvolla 1,0-
kertaisesta 2,1-kertaiseen), koska tutkittavia oli vain véhédn (n = 18) ja farmakokineettinen
vaihtelevuus oli suuri.



Orgovyx-valmisteen samanaikainen anto muiden suun kautta annettavien P-gp:n estdjien kanssa
saattaa my0s suurentaa relugoliksin AUC- ja Cnax-arvoja ja siten suurentaa Orgovyx-valmisteeseen
liittyvien haittavaikutusten riskid. Suun kautta otettavia P-gp:n estdjid ovat mm. tietyt infektioladkkeet
(esim. atsitromysiini, erytromysiini, klaritromysiini, gentamisiini, tetrasykliini), sienilddkkeet
(ketokonatsoli, itrakonatsoli), verenpainelddkkeet (esim. karvediloli, verapamiili), rytmihdiridlaakkeet
(esim. amiodaroni, dronedaroni, propafenoni, kinidiini), rasitusrintakipua estivat ladkkeet (esim.
ranolatsiini), siklosporiini, ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) tai hepatiitti C -viruksen (HCV)
proteaasin estéjét (esim. ritonaviiri, telapreviiri).

Jos kerran tai kahdesti pdivissa suun kautta otettavien P-gp:n estdjien samanaikaista kayttoa ei voida
valttad, Orgovyx on otettava ensin ja suun kautta otettava P-gp:n estijd sitten 6 tunnin jélkeen.
Potilasta on seurattava tiheimmin haittavaikutusten varalta. Vaihtoehtoisesti Orgovyx-hoito voidaan
keskeyttdd enintdén 2 viikoksi lyhyen P-gp:n estdjdkuurin (esim. tiettyjen makrolidiantibioottien)
ajaksi. Jos Orgovyx-hoito keskeytetdén yli 7 paiviksi, Orgovyx-valmisteen ottaminen on aloitettava
uudelleen 360 mg:n latausannoksella ensimmaiisend pdivéna ja sen jilkeen 120 mg:n annoksella
kerran paivéssa (ks. kohta 4.2).

Lddkeaineet, jotka ovat sekd P-gp:n indusoijia ettd voimakkaita CYP3A:n indusoijia

Orgovyx-valmisteen samanaikaista antoa sekd P-gp:ti ettd voimakkaasti CYP3A:ta indusoivien
aineiden kanssa on viltettdva. 40 mg:n relugoliksiannoksen samanaikainen anto P-gp:té ja
voimakkaasti CYP3A:ta indusoivan rifampisiinin kanssa (600 mg:n annos kerran pdivéssa 13 paivin
ajan) pienensi relugoliksin AUC-arvoa 55 %:lla ja Crax-pitoisuutta 23 %:1la. Tama johtuu siitd, ettd
rifampisiini indusoi suolistossa olevaa P-gp:td (ja CYP3A:ta), mik4 johtaa suun kautta annetun
relugoliksin biologisen hydtyosuuden pienenemiseen. Orgovyx-valmisteen samanaikainen anto
muiden sekd P-gp:ti ettd voimakkaasti CYP3A:ta indusoivien aineiden kanssa saattaa myds pienentdé
relugoliksin AUC-arvoa ja Cmax-pitoisuutta ja siten heikentdd Orgovyx-valmisteen hoitovaikutuksia.
Seka P-gp:td ettd voimakkaasti CYP3A4:44 indusoivia lddkkeitd ovat mm. androgeenireseptorin estéja
apalutamidi, tietyt epilepsialddkkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali),
infektioldékkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini), mékikuisma (Hypericum perforatum), HIV- tai HCV-
proteaasin estéjét (esim. ritonaviiri) ja muut kuin nukleosidirakenteiset kdénteiskopioijaentsyymin
estéjit (esim. efavirentsi).

Jos samanaikaista antoa ei voida vélttdd, Orgovyx-annosta on suurennettava (ks. kohta 4.2). Seka
P-gp:ti ettd voimakkaasti CYP3A:ta indusoivien aineiden kdyton lopettamisen jdlkeen on palattava
suositeltuun Orgovyx-annokseen kerran péivéssé.

Muut lddkevalmisteet

Relugoliksin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevid eroja, kun relugoliksia annettiin
samanaikaisesti vorikonatsolin (voimakas CYP3A:n estdjd; 400 mg:n annos kahdesti pdivissé ja sen
jalkeen 200 mg:n annos kahdesti pdivdssd kahdeksan pdivén ajan), atorvastatiinin (80 mg:n annos
kerran pdivéssd 10 pdivén ajan) tai vatsahappojen vahentdmiseksi kéytettdvien lddkkeiden kanssa.

5 mg:n kerta-annoksena annetun midatsolaamin (herkdn CYP3A:n substraatin) tai 10 mg:n kerta-
annoksena annetun rosuvastatiinin (rintasyovén resistenssiproteiinin [BCRP] substraatin)
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevié eroja, kun niitd annettiin samanaikaisesti
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relugoliksin kanssa. Véhéiset tiedot (n = 20) vaiheen 3 tutkimuksesta, jossa miespotilaat saivat
samanaikaisesti 120 mg:n annoksen relugoliksia ja 80—160 mg:n annoksen entsalutamidia
(androgeenireseptorin signaalivilityksen estdjii, joka on voimakas CYP3A:n indusoija ja P-gp:n
estdjd) enintddn 266 péivin ajan, osoittivat, etteivit relugoliksin minimipitoisuudet plasmassa eivétka
testosteronipitoisuudet seerumissa muuttuneet kliinisesti merkitsevisti lisdttdessi entsalutamidi
pelkkiin relugoliksihoitoon. Siten yhdistelmihoidon aikana voidaan séilyttdd sama relugoliksiannos.

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, Orgovyx-valmisteen samanaikainen
kaytto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa, tai sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa, kuten luokan IA
(esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)
rytmihdiridladkkeet, metadoni, moksifloksasiini ja psykoosilddkkeet, on arvioitava huolellisesti
(ks. kohta 4.4).

Taulukossa 1 on yhteenveto samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden vaikutuksesta
relugoliksialtistukseen kliinisten tutkimusten tietojen perusteella ja sen mukaiset annostussuositukset.

Taulukko 1. Samanaikaisesti annettujen lidkevalmisteiden vaikutus relugoliksialtistukseen (Cnmax,
AUCo-inr) Kliinisten tutkimusten tietojen perusteella ja suositukset

Yhteisvaikutuksia Relugoliksin | Muutos Muutos Suositus
aiheuttavan lddkkeen annosohjelma | relugoliksin | relugoliksin
annosohjelma AUCq.ins- Crax-arvossa

arvossa
erytromysiini 120 mg:n 3,5- 2,9-kertainen | Orgovyx-valmisteen
500 mg nelja kertaa kerta-annos kertainen T | 1 samanaikaista kayttoa
vuorokaudessa, monta erytromysiinin ja
annosta muiden suun kautta

otettavien P-gp:n
estédjien kanssa ei
suositella.

Jos samanaikaista
kayttod kerran tai
kahdesti péivassa
otettavien P-gp:n
estdjien kanssa ei voida
valttia (esim.
atsitromysiini),
Orgovyx otetaan ensin
ja P-gp:n estdja erikseen
vahintdin 6 tunnin
kuluttua. Potilaita
seurataan tihedmmin

haittavaikutusten

varalta.
atsitromysiini 120 mg:n 1,5- 1,6-kertainen | Jos samanaikaista
500 mg:n kerta-annos kerta-annos kertainen 7 | 1 kayttoad kerran tai

kahdesti paivassa
otettavien P-gp:n
estédjien kanssa ei voida




atsitromysiini 1,4- 1,3-kertainen | vélttaa (esim.

500 mg kerta-annos 6 kertainen 7 | 1 atsitromysiini),

tunnin kuluttua Orgovyx otetaan ensin

relugoliksin annosta ja P-gp:n estdjd erikseen
vahintdin 6 tunnin
kuluttua. Potilaita
seurataan tihedmmin
haittavaikutusten
varalta.

vorikonatsoli 120 mg:n 12% 1 18% | Annosmuutoksia ei

200 mg kahdesti kerta-annos suositella, kun

vuorokaudessa, monta relugoliksia kéytetddn

annosta samanaikaisesti

flukonatsoli 40 mg:n 19 %7 44 % 1 CYP3A4:n estdjien

200 mg kerran kerta-annos kanssa, jotka eivit estéd

vuorokaudessa, monta P-gp:ta.

annosta

atorvastatiini 40 mg:n 5% 22 %]

80 mg kerran kerta-annos

vuorokaudessa, monta

annosta

rifampisiini 40 mg:n 55 %] 23 %] Orgovyx-valmisteen

600 mg kerran kerta-annos samanaikaista kayttoa

vuorokaudessa, monta voimakkaan CYP3A4:n

annosta ja/tai P-gp:n indusoijan
kanssa ei suositella.

Relugoliksin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden altistukseen

Relugoliksi on heikko CYP3A-vilitteisen metabolian indusoija. Kun herkkéia CYP3A:n substraattia
midatsolaamia annettiin samanaikaisesti 5 mg:n kerta-annos sen jalkeen, kun relugoliksin vakaa tila
oli saavutettu annettaessa 120 mg:n Orgovyx-annoksia kerran péivéssd, midatsolaamin AUCq.inr-arvo
pieneni 22 %:lla ja Crax-pitoisuus 14 %:lla, mité ei pidetd kliinisesti merkityksellisend. Muihin
CYP3A4:n substraatteihin kohdistuvia kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia ei ole odotettavissa.
Jos hoitovaikutukset kuitenkin heikkeneviét, ladkevalmisteiden (esim. statiinien) annoksia voidaan
titrata toivottujen hoitovaikutusten saavuttamiseksi.

Relugoliksi on BCRP:n estiji in vitro. Kun BCRP:n ja OATP1B1:n substraattia rosuvastatiinia
annettiin samanaikaisesti 10 mg:n kerta-annos sen jélkeen, kun relugoliksin vakaa tila oli saavutettu
annettaessa 120 mg:n relugoliksiannoksia kerran péivéssé, rosuvastatiinin AUCy.inr-arvo pieneni

27 %:1la ja Crax-pitoisuus 34 %:lla. Rosuvastatiinialtistuksen pienenemisti ei pidetd kliinisesti
merkityksellisend. Rosuvastatiinin annoksia voidaan kuitenkin titrata toivottujen hoitovaikutusten
saavuttamiseksi. Relugoliksin vaikutusta muihin BCRP:n substraatteihin ei ole arvioitu, eikd sen
merkitystd muille BCRP:n substraateille tunneta.

Relugoliksi on P-gp:n estéjé in vitro. P-gp:n substraatin dabigatraanieteksilaatin 150 mg:n kerta-
annoksen anto samanaikaisesti relugoliksin 120 mg:n kerta-annoksen kanssa suurensi kuitenkin
kokonaisdabigatraanin AUCy.in-arvoa 17 % ja Cmax-arvoa 18 %, minka ei katsota olevan kliinisesti



merkityksellistd. Siksi relugoliksin 120 mg:n kerta-annoksella ei odoteta olevan kliinisesti
merkityksellisid vaikutuksia muihin P-gp:n substraatteihin.

Kun otetaan huomioon se, ettei relugoliksin 360 mg:n latausannosta ole testattu, on suositeltavaa, ettei
relugoliksin latausannosta anneta samaan aikaan muiden P-gp:n substraattien kanssa.

In vitro -tutkimukset

Sytokromi P450 (CYP) -entsyymit. Relugoliksi ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n estdjd eikd CYP1A2:n tai CYP2B6:n indusoija kliinisesti
merkitsevilld plasmapitoisuuksilla.

Kuljettajajirjestelmdt: Relugoliksi ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n, OATP2B1:n, OAT1:n, OAT3:n,
OCT2:n, MATE1:n, MATE2-K:n eikd BSEP:n estéja kliinisesti merkitsevilld plasmapitoisuuksilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Sitd ei pidéd kédyttdd naisille,
jotka ovat tai saattavat olla raskaana tai jotka imettdvét (ks. kohta 4.1).

Ehkiisy

Ei tiedetd, esiintyyko relugoliksia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Eldinkokeissa tehtyjen
16ydosten ja valmisteen vaikutusmekanismin perusteella hoidon aikana ja 2 viikon ajan Orgovyx-
valmisteen viimeisen annoksen jilkeen on kéytettivé tehokasta ehkiisyé, jos potilas on
sukupuoliyhteydessa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.

Raskaus

On vain véhin tietoja relugoliksin kdytostéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu, ettd
relugoliksialtistus raskauden varhaisvaiheessa voi suurentaa keskenmenoriskié (ks. kohta 5.3).
Farmakologisten vaikutusten perusteella haitallisia vaikutuksia raskauden aikana ei voida poissulkea.

Imetys

Ei-kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettéd relugoliksi erittyy imettévien rottien maitoon
(ks. kohta 5.3). Tietoja ei ole saatavilla siitd, esiintyyko relugoliksia tai sen metaboliitteja ihmisen
rintamaidossa, tai sen vaikutuksista rintaruokittuun imevéiseen. Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia vaikutuksia ei voida poissulkea.
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Hedelméllisyys

Eldinkokeissa tehtyjen 10yddsten ja valmisteen vaikutusmekanismin perusteella Orgovyx saattaa
heikentdd miesten hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Orgovyx-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Visymys ja
heitehuimaus ovat hyvin yleisid (visymys) ja yleisid (heitehuimaus) haittavaikutuksia, jotka saattavat
vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Relugoliksihoidon aikana yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia ovat testosteronipitoisuuden
pienenemisen fysiologiset vaikutukset, kuten kuumat aallot (54 %), tuki- ja liikuntaelinten kipu (30 %)
ja vasymys (26 %). Muita hyvin yleisid haittavaikutuksia ovat ripuli ja ummetus (kumpikin 12 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden ja elinjarjestelméluokan mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Esiintyvyydet on mairitelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 2. HERO-tutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia

Umpieritys

Yleinen Gynekomastia

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus
Masennus

Hermosto

Yleinen Heitehuimaus
Paansarky

Sydin

Harvinainen Sydéninfarkti

Tuntematon QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kuumat aallot

Yleinen Korkea verenpaine

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ripuli*
Ummetus

Yleinen Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Liikahikoilu
Thottuma

Melko harvinainen Nokkosihottuma
Angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Tuki- ja liikuntaelinten kipu®

Melko harvinainen

Osteoporoosi/osteopenia

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen

Sukupuolivietin vaheneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
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Hyvin yleinen Visymys®

Tutkimukset

Yleinen Painonnousu
Glukoosipitoisuuden suureneminen?
Triglyseridipitoisuuden suureneminen?
Veren kolesterolipitoisuuden suureneminen®

Melko harvinainen Aspartaattiaminotransferaasipitoisuuden suureneminen
Alaniiniaminotransferaasipitoisuuden suureneminen?

2 Sisaltda ripulin ja koliitin

b Sisdltdd nivelkivun, selkikivun, raajakivun, tuki- ja liikuntaelinten kivun, lihaskivun, luukivun, niskakivun,
niveltulehduksen, tuki- ja litkuntaelinten jaykkyyden, ei-sydénperéisen rintakivun, selkdrankakivun ja tuki- ja
liikuntaelinten tuntemukset

¢ Siséltdd vasymyksen ja voimattomuuden
4 Asteen 3/4 suurenemista havaittiin kliinisten laboratoriotestien seurannassa (ks. alla)

¢ > asteen 2 kolesterolipitoisuuden suurenemista ei raportoitu

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Laboratorioparametrien muutokset

Vaiheen 3 tutkimuksessa (N = 622) enintdén 1 vuoden kestdneen hoidon aikana havaitut
laboratorioarvojen muutokset olivat samankaltaisia Orgovyx-valmisteen ja aktiivisena
vertailuvalmisteena kdytetyn GnRH-agonistin (leuproreliinin) osalta. Orgovyx-hoidon jilkeen
1,4 %:lla potilaista, joiden arvot olivat normaalit ennen hoitoa, raportoitiin ALAT- ja/ tai ASAT-
pitoisuuksia, jotka olivat vihintddn 3 kertaa yli viitealueen ylérajan (ULN). Asteen 3/4 ALAT-
pitoisuuden suurenemista raportoitiin 0,3 %:1la Orgovyx-hoitoa saaneista potilaista ja asteen
3/4 ASAT-pitoisuuden suurenemista 0 %:1la Orgovyx-hoitoa saaneista potilaista.
Bilirubiinipitoisuuden suurenemiseen liittyvid tapahtumia ei esiintynyt.

Hemoglobiinipitoisuus pieneni 10 g/l:1la enintdén 1 vuoden kestéineen hoidon aikana. Merkittavaa
hemoglobiinipitoisuuden pienenemistd (< 105 g/1) havaittiin 4,8 %:1la potilaista ja asteen 3/4
pienenemistd 0,5 %:1la potilaista Orgovyx-hoidon jalkeen. Asteen 3/4 glukoosipitoisuuden
suurenemista havaittiin 2,9 %:lla potilaista ja asteen 3/4 triglyseridipitoisuuden suurenemista 2,0 %:lla
potilaista.

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontéimisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Orgovyx-valmisteen yliannostukseen ei ole tunnettua vastaldikettd. Yliannostuksen sattuessa
Orgovyx-valmisteen kdyttd on lopetettava ja on ryhdyttéva yleisiin tukitoimiin, kunnes kliininen
toksisuus on véhentynyt tai hdvinnyt, huomioiden valmisteen puoliintumisaika 61,5 tuntia.
Yliannostuksesta aiheutuvia haittavaikutuksia ei ole vield havaittu. Téllaisten vaikutusten odotetaan
muistuttavan kohdassa 4.8 lueteltuja haittavaikutuksia. Fi tiedetd, poistuuko relugoliksi
hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: endokrinologiset lddkeaineet, hormoniantagonistit ja vastaavat
valmisteet, ATC-koodi: L02BX04

Vaikutusmekanismi

Relugoliksi on ei-peptidi GnRH-antagonisti, joka sitoutuu kilpailevasti GnRH-reseptoreihin
aivolisdkkeen etulohkossa estden natiivia GnRH:ta sitoutumasta ja signaloimasta luteinisoivan
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FHS) erittymisti. Tdmén seurauksena
testosteronin tuotanto kiveksissd vidhenee. IThmisilld FSH- ja LH-pitoisuudet pienenevit nopeasti
Orgovyx-hoidon aloittamisen jilkeen ja testosteronipitoisuudet vdhenevit fysiologisia pitoisuuksia
pienemmiksi. Hoitoon ei liity FSH- ja LH-pitoisuuksien suurenemista aluksi ja sen myota
testosteronipitoisuuden suurenemista (’mahdollinen oireinen flare-ilmid”), jota on havaittu GnRH-
analogihoidon alussa. Hoidon lopettamisen jidlkeen aivolisidke- ja sukupuolirauhashormonien
pitoisuudet palaavat fysiologisiin pitoisuuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Orgovyx-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa HERO-
tutkimuksessa aikuisilla miehill, joilla oli edennyt androgeeniherkkd eturauhassyopé ja jotka
tarvitsivat vahintddn vuoden kestoisen androgeenideprivaatiohoidon ja joille leikkaus- tai sddehoito ei
sopinut parantavaksi hoidoksi. Tutkimukseen soveltuvilla potilailla oli joko nédyttdd biokemiallisesta
(PSA) tai kliinisestd relapsista parantavaksi hoidoksi tarkoitetun paikallisen primaarisen intervention
jélkeen tai heille ei sopinut toisen vaiheen (salvage) leikkaus, heillé oli dskettdin diagnosoitu
androgeeniherkké etipesdkkeinen tauti tai edennyt paikallinen tauti, jonka parantuminen primaarilla
leikkaus- tai sidehoidolla oli epdtodennékdistd. Tutkimukseen soveltuvien potilaiden ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka oli O tai 1. Potilaita, joiden tauti eteni hoitojakson
aikana, kannustettiin jatkamaan tutkimuksessa, ja tarpeen mukaan he saattoivat saada tutkijan
madrdamad sddehoitoa. Jos PSA-pitoisuudet suurenivat, potilaiden oli mahdollista saada
entsalutamidia PSA-pitoisuuden nousun vahvistamisen jélkeen tai dosetakselia tutkimuksen aikana.
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Tehon ensisijainen vastemuuttuja oli ld4dkkeellisen kastraation yleisyys, jonka mairitelméana oli
seerumin testosteronipitoisuuden pieneneminen ja pysyminen kastraatiotasolla (< 50 ng/dl) péivain
29 mennessa ja 48 viikkoa kestdvan hoidon ajan. Lisdksi arvioitiin, oliko relugoliksi vahintdan
samanveroinen (non-inferior) leuproreliiniin verrattuna (ks. Taulukko 3). Muut tdrkeimmat toissijaiset
paitetapahtumat olivat kastraation yleisyys péiviné 4 ja 15, kastraation yleisyys
testosteronipitoisuudella < 20 ng/dl mitattuna paivéana 15 ja PSA-vasteosuus péivand 15

(ks. taulukko 4).

Yhteenséd 934 potilasta satunnaistettiin saamaan Orgovyx-valmistetta tai leuproreliinia (suhteessa 2:1)
48 viikon ajan:
a) Orgovyx-valmistetta suun kautta: 360 mg:n latausannos ensimmaéisend pdivind, minka
jéilkeen péivittdin 120 mg:n annos.
b)  Leuproreliinia 22,5 mg:n injektio (tai 11,25 mg Japanissa, Taiwanissa ja Kiinassa) ihon
alle 3 kuukauden vilein. Leuproreliiniasetaattia 11,25 mg 3 kuukauden vélein on
annostusohjelma, jota ei suositella tihdn kdyttdaiheeseen Euroopan unionissa.

Potilasjoukon (N = 930) mediaani-iké oli kummassakin hoitoryhméssi 71 vuotta (vaihteluvili 47—
97 vuotta). Etninen jakauma oli seuraava: 68 % valkoihoisia, 21 % aasialaisia, 4,9 % tummaihoisia ja
5 % muita. Taudin levinndisyysasteet olivat seuraavat: 32 % etdpesidkkeinen (M1), 31 % paikallisesti
edennyt (T3/4 NX MO tai mika tahansa T N1 MO0), 28 % paikallinen (T1 tai T2 NO MO) ja 10 % ei
ollut luokiteltavissa.

Orgovyx-valmisteen ensisijaiset tehoa koskevat tulokset leuproreliiniin verrattuna seerumin
testosteronipitoisuuden kastraatiotason (T < 50 ng/dl) saavuttamisessa ja sen pysymisessd on esitetty
taulukossa 3 ja kuvassa 1. Lahtotilanteen testosteronipitoisuudet sekd Orgovyx-valmisteen ja
leuproreliinin aikaansaama testosteronipitoisuuden pieneneminen ajan suhteen 48 viikkoa kestéineen
hoitojakson aikana on esitetty kuvassa 2.

Taulukko 3. Ladkkeellisen kastraation yleisyys (testosteronipitoisuudet < 50 ng/dl) viikon
5 péivasta 1 (paiva 29) viikon 49 péivaan 1 (paiva 337) HERO-tutkimuksessa

Orgovyx Leuproreliini
360/120 mg 22,5 tai 11,5 mg®

Hoidettujen mééré 622° 308°
Vasteen saaneiden osuus (95 %:n 96,7 % 88,8 %
luottamusvali)°® (94,9 %; 97,9 %) (84,6 %; 91,8 %)
Ero leuproreliiniin verrattuna (95 %:n 7,9 %
luottamusvili) (4,1 %; 11,8 %)¢

p-arvo < 0,0001

22,5 mg:n annos Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa; 11,25 mg:n annos Aasiassa. Kastraation yleisyys niiden
potilaiden alaryhmaissé, jotka saivat 22,5 mg leuproreliinia (n = 264) oli 88,0 % (95 %:n luottamusvili: 83,4 %;
91,4 %).

b Kummassakin hoitohaarassa oli kaksi potilasta, jotka eiviit saaneet tutkimushoitoa ja joita ei otettu mukaan.
¢Kaplan-Meierin estimaatit ryhmén sisalla.

4 Vihintiéin samanarvoisuuden (non-inferiority) marginaali oli —10 %.
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Kuva 1: Testosteronipitoisuuksien < 50 ng/dl kumulatiivinen ilmaantuvuus HERO-
tutkimuksessa
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Kuva 2: Testosteronipitoisuudet lahtotilanteesta viikolle 49 (keskiarvo ja 95 %:n luottamusvali)
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Yhteenveto tarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien tuloksista on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4. Yhteenveto tarkeimmista toissijaisista paatetapahtumista

Orgovyx |Leuproreliini
Toissijainen péditetapahtuma (N=622) (N =308) p-arvo
Kumulatiivinen todenndkdisyys 56,0 0,0 <0,0001
testosteronipitoisuuden pienenemiselle < 50 ng/dl
ennen annostusta paivani 4
Kumulatiivinen todennékoisyys testosteronin 98,7 12,1 <0,0001
pienenemiselle < 50 ng/dl ennen annostusta
paivénd 15
Niiden potilaiden osuus, joilla oli PSA-vaste 79,4 19,8 <0,0001
paivana 15 ja timén vahvistus péivani 29
Kumulatiivinen todenndkdisyys testosteronin 78.4 1,0 < 0,0001
pienenemiselle < 20 ng/dl ennen annostusta
paivand 15

Lyhenteet: PSA = prostataspesifinen antigeeni.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Orgovyx-
valmisteen kéytostd edenneen hormoniherkén eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta kerran otetun 360 mg:n latausannoksen jilkeen relugoliksin keskimdirdinen (+ keskihajonta
[+ SD]) AUCy-24-arvo oli 985 (& 742) ng.hr/ml ja Cax-pitoisuus 215 (= 184) ng/ml. Kerran paivéssi
otetun 120 mg:n annoksen jélkeen relugoliksin keskimééréinen (+ SD) vakaan tilan Cpax-pitoisuus oli
70 (£ 65) ng/ml, Cayg-arvo (keskiméérdinen pitoisuus plasmassa 24 tunnin annostusvélin aikana)

17,0 (= 7) ng/ml ja Cyougn-pitoisuus 10,7 (+ 4) ng/ml.

Relugoliksialtistuksen kertymé kerran péivéssi annetun 120 mg:n relugoliksiannoksen jélkeen on noin
2-kertainen. Kun relugoliksia annetaan kerran paivéssé sen jalkeen, kun on annettu 360 mg:n
latausannos ensimmaéisend antopdivand, relugoliksin vakaa tila saavutetaan paivéan 7 mennessa.

Imeytyminen

Suun kautta annettu relugoliksi imeytyy ensisijaisesti suolistossa olevan P-gp:n vilitykselld, jonka
substraatti relugoliksi on. Suun kautta annettu relugoliksi imeytyy nopeasti saavuttaen méaaritettavan
pitoisuuden 0,5 tunnissa annoksen jalkeen, minka jalkeen esiintyy yksi tai useampi imeytymishuippu.
Mediaaniaika (vaihteluvili) relugoliksin Cpax-pitoisuuden (tmax) Saavuttamiseen on 2,25 tuntia (0,5—
5,0 tuntia). Relugoliksin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 11,6 %.
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Kun relugoliksia annettiin 120 mg:n kerta-annos runsaskalorisen ja runsasrasvaisen aterian (noin 800—
1 000 kaloria, joista 500 rasvoista, 220 hiilihydraateista ja 124 proteiineista) nauttimisen jilkeen,
AUC -arvo pieneni 19 % ja Cmax-pitoisuus 21 %. Relugoliksialtistuksen pienenemisti ruoan
yhteydessi ei pideté kliinisesti merkityksellisend, joten Orgovyx-valmistetta voidaan antaa aterioista
riippumatta (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Relugoliksi sitoutuu 68—71-prosenttisesti plasman proteiineihin, pdéasiassa albumiiniin ja
vihemmadssd miirin happamaan a;-glykoproteiiniin. Keskiméardinen kokoveren ja plasman vilinen
suhde on 0,78. Ndenndisen jakautumistilavuuden (Vz) perusteella relugoliksi jakautuu laajasti
kudoksiin. Arvioitu jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) on 3 900 1.

Biotransformaatio

In vitro - tutkimukset viittaavat siihen, ettd relugoliksin oksidatiivista metaboliaa maksassa
ensisijaisesti edistaviat CYP-entsyymit olivat CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19
(<1 %) ja oksidatiiviset metaboliitit CYP3A4/5:n muodostama metaboliitti-A ja CYP2C8:n
muodostama metaboliitti-B.

Eliminaatio

Noin 19 % imeytyneesté relugoliksista eliminoituu muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan ja
80 % eliminoituu usean biotransformaatioreitin kautta, kuten CYP3A:n ja CYP2CS8:n sekéd usean
vihemman merkittdvin metaboliareitin kautta, ja vihdinen osa erittyy sapen kautta muuttumattomana
ladkevalmisteena ja/tai metaboliitteina. Noin 38 % annetusta annoksesta erittyy metaboliitteina (muina
kuin metaboliitti-C:né) ulosteeseen ja virtsaan. Suoliston mikroflooran muodostama metaboliitti-C on
ensisijainen metaboliitti ulosteessa (51 %) ja edelleen kuvastaa imeytymétontd ladkeainetta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Relugoliksiin liittyy enemmén kuin annosvasteinen altistus noin alle 80 mg:n annoksilla, miki vastaa
suolistossa olevan P-gp:n annosriippuvaista saturaatiota ja suolistossa olevan P-gp:n effluksin
vastaavaa vihenevii osuutta suun kautta otetun relugoliksin biologiseen hyGtyosuuteen annoksen
suuretessa. Suolistossa olevan P-gp:n saturaation mydté relugoliksin imeytymisté hallitsee
suuremmassa madrin passiivinen diffuusio ja relugoliksialtistus suurenee annosvasteisesti 80—

360 mg:n annosalueella. Suolistossa olevan P-gp:n saturaatio suuremmilla relugoliksiannoksilla on
osoitettu relugoliksialtistuksen annosvasteisella suurenemisella voimakkaan P-gp:n estdjin (ja
kohtalaisen CYP3A:n estdjdn) erytromysiinin yhteydessa, jolloin altistuksen suureneminen oli
vahdisempédd 120 mg:n annoksella verrattuna relugoliksin pienempiin annoksiin (20 tai 40 mg)

(ks. kohta 4.5).
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Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettiset (PopPK) ja PopPK/farmakodynaamiset analyysit viittaavat siihen,
etteivit ikd, rotu tai etninen tausta, kehon koko (paino tai painoindeksi) tai syGvan levinneisyysaste
aiheuta kliinisesti merkityksellisié eroja relugoliksin altistukseen tai testosteronipitoisuuksiin.

Munuaisten vajaatoiminta

40 mg:n relugoliksiannoksilla tehtyjen erityisesti munuaisten vajaatoimintaa koskevien tutkimusten
perusteella relugoliksialtistus (AUCy.) suureni 1,5-kertaiseksi keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja enintddn 2,0-kertaiseksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Suurenemisia ei pideta
kliinisesti merkityksellisind keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla varovaisuus on tarpeen annettaessa relugoliksia

120 mg:n annos kerran péivissa (ks. kohta 4.4).

Loppuvaiheen munuaissairauden (joko hemodialyysilla tai ilman) vaikutusta relugoliksin
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu. Ei tiedetd, missd madrin relugoliksi poistuu hemodialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Kun relugoliksia annettiin yksi 40 mg:n annos, relugoliksin kokonaisaltistus (AUCy_.,) pieneni 31 %
potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoimista, tai oli vastaavanlainen potilailla, joilla oli keskivaikea
maksan majaatoiminta, verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Relugoliksin
keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika oli vastaavanlainen lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilld verrokeilla.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Relugoliksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille lukuun ottamatta jaljempana kasiteltyja.

Ihmisen GnRH-reseptorin suhteen siirtogeenisillé hiirilld relugoliksin anto suun kautta véhensi
eturauhasen ja rakkularauhasen painoa annoksilla, jotka olivat > 3 mg/kg kahdesti pdivéssé 28 pdivin
ajan. Relugoliksin vaikutukset olivat ohimenevii, paitsi kivesten paino, joka ei tdysin palautunut

28 paivissa ladkkeen lopettamisen jalkeen. Nama siirtogeenisilla hiirilla havaitut vaikutukset liittyvét
todennikoisesti relugoliksin farmakodynamiikkaan; ndiden havaintojen merkitystd ihmisille ei
kuitenkaan tiedetd. Apinoilla tehdyssé 39 viikkoa kestdneessé toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvia vaikutuksia koiraiden lisdéntymiselimiin
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suun kautta annetuilla annoksilla, jotka olivat enintdén 50 mg/kg/vrk (noin 36 kertaa suurempia kuin
thmisten altistus suositellulla annoksella 120 mg pdivdssd AUC-arvon perusteella). Relugoliksi
(annoksilla > 1 mg/kg) pienensi LH-pitoisuuksia kastroiduilla jaavanmakakikoirailla; relugoliksin
pienentdvad vaikutusta LH- ja sukupuolihormoneihin ei kuitenkaan arvioitu kastroimattomilla
jaavanmakakeilla 39 viikkoa kesténeessé toksisuustutkimuksessa. Siksi ei tiedetd, mikd merkitys
thmisille on lisdéntymiselimiin kohdistuvan vaikutuksen puuttumisesta kastroimattomilla
jaavanmakakikoirailla.

Tiineilld kaniineilla, joille annettiin relugoliksia suun kautta organogeneesin aikana, havaittiin
keskenmenoja ja koko poikueen menetysti altistuspitoisuuksilla (AUC), jotka olivat pienempié kuin
ihmisille suositellulla annoksella 120 mg/vrk saavutetut altistuspitoisuudet. Rotilla ei havaittu alkion-
ja sikionkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia; relugoliksilla ei ole kuitenkaan merkittavié
yhteisvaikutuksia GnRH-reseptorien kanssa kyseisessa lajissa.

Kun imettéville rotille annettiin kerta-annos radioaktiivisesti leimattua relugoliksia 30 mg/kg
synnytyksen jilkeen 14. pdivénd, maidossa todetut relugoliksin ja/tai metaboliittien pitoisuudet olivat
jopa 10 kertaa suurempia kuin plasmassa todetut pitoisuudet 2 tuntia annoksen jilkeen ja pitoisuudet
vihenivit pieniksi 48 tunnin kuluessa annosta. Suurin osa maidossa olevasta relugoliksista perdisin
olevasta radioaktiivisuudesta muodostui muuttumattomasta relugoliksista.

Ymparistoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd relugoliksi saattaa
aiheuttaa vesiymparistoon kohdistuvan riskin (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Natriumtérkkelysglykolaatti (E468)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Magnesiumstearaatti (E572)
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha (E903)

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Orgovyx kalvopaillysteiset tabletit toimitetaan purkissa. Yksi suuritiheyksisesti polyeteenistd (HDPE)
valmistettu purkki sisdltdad 30 kalvopééllysteisté tablettia ja kuivausaineen, ja se on suljettu
induktiosaumatulla polypropeenista (PP) valmistetulla turvakorkilla.

Pakkauskoot 30 ja 90 kalvopaillysteista tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tama ladkevalmiste saattaa aiheuttaa ymparistoriskin (ks. kohta 5.3). Kéyttdmaton 1ddkevalmiste tai
jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1642/001
EU/1/22/1642/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivaméaara: 29. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmééd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

25



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orgovyx 120 mg kalvopaillysteiset tabletit

relugoliksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 120 mg relugoliksia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallysteistd tablettia

90 kalvopaallysteista tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niell4.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1642/001 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/22/1642/002 90 kalvopaéllysteista tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

orgovyx

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orgovyx 120 mg kalvopaillysteiset tabletit

relugoliksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 120 mg relugoliksia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niella.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1642/001 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/22/1642/002 90 kalvopaéllysteista tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Orgovyx 120 mg kalvopéillysteiset tabletit

relugoliksi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tamaé ladke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Orgovyx on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Orgovyx-valmistetta
Miten Orgovyx-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orgovyx-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitid Orgovyx on ja mihin siti kdytetdin

Orgovyx-valmisteen siséltdmé vaikuttava aine on relugoliksi. Sitd kaytetdéin edenneen
eturauhassyovéan hoitoon aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet hoitovasteen hormonihoidolle.

Relugoliksi vaikuttaa estdimaélld yhtd vaihetta tapahtumasarjassa, joka viestittaa
kiveksié tuottamaan testosteronia (miessukupuolihormonia). Koska testosteroni voi
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stimuloida eturauhassyovin kasvua, pienentdmalld sen pitoisuuden hyvin alhaiseksi
relugoliksi estdd eturauhassyopasolujen kasvamista ja jakautumista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Orgovyx-valmistetta

Ali ota Orgovyx-valmistetta

- jos olet allerginen relugoliksille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan ennen Orgovyx-valmisteen ottamista, jos sinulla on
jokin seuraavista:

- syddmen verenkiertohdiriot, kuten syddmen rytmihairié. Syddmen rytmihéirididen riski saattaa
suurentua Orgovyx-valmisteen kdyton yhteydessa. Ladkari saattaa tarkistaa elimiston
suolapitoisuudet (elektrolyyttipitoisuudet) ja syddmen sdhkodisen toiminnan Orgovyx-hoidon
aikana.

- Kerro ladkarille valittomasti, jos sinulla on oireita, kuten heitehuimausta, pyortymista,
syddmentykytysté tai rintakipua. Namé voivat olla vakavien rytmihéirididen oireita.

- maksasairaus. Maksan toiminnan seuranta saattaa olla tarpeen. Orgovyx-valmisteen kayttoa ei
ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksasairaus.

- munuaissairaus.

- osteoporoosi tai jokin sairaus, joka vaikuttaa luuston vahvuuteen. Testosteronipitoisuuksien
pieneneminen voi aiheuttaa luiden ohenemista.

- sairautesi seuranta verikokeilla mééaritetyn prostataspesifisen antigeenin (PSA) avulla.

Lapset ja nuoret

Orgovyx-valmistetta ei pida kdyttdd alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoitoon.

Muut ldsikevalmisteet ja Orgovyx

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s kasikauppalddkkeita.

Orgovyx saattaa vaikuttaa joihinkin ladkkeisiin, joita kdytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon
(esim. kinidiini, prokaiiniamidi, amiodaroni ja sotaloli), tai se saattaa suurentaa sydamen
rytmih&irididen riskid, kun sitd kdytetddn joidenkin muiden lddkkeiden kanssa (esim. metadoni
[kaytetddn kivunlievitykseen ja osana huumevieroitushoitoa], moksifloksasiini [antibiootti]), vakavien
psyykkisten sairauksien hoitoon tarkoitetut psykoosilddkkeet).
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Muut ladkkeet saattavat vaikuttaa relugoliksin imeytymiseen, jolloin veren lddkepitoisuudet voivat
joko suurentua ja aiheuttaa haittavaikutusten lisddntymisté tai pienentyé ja heikentdd Orgovyx-
valmisteen tehoa. Esimerkkeja ladkkeistd, jotka saattavat vaikuttaa Orgovyx-valmisteeseen:

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdédn epilepsian hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali)

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

- tietyt ladkkeet, joita kiytetasin sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdin eturauhassyovin hoitoon (esim. apalutamidi)

- méikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavét rohdosvalmisteet

- tietyt lddkkeet, joita kiytetdin korkean verenpaineen hoitoon (esim. karvediloli, verapamiili)

- tietyt lddkkeet, joita kiytetdén rytmihéirididen hoitoon (esim. amiodaroni, dronedaroni,
propafenoni, kinidiini)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetddn rasitusrintakivun hoitoon (esim. ranolatsiini)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdsin immuunivasteen salpaajina (esim. syklosporiini)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdin HIV-infektion hoitoon (esim. ritonaviiri [tai ritonaviiria
siséltidvat yhdistelmalddkkeet], efavirentsi)

- tietyt ladkkeet, joita kiytetdsin hepatiitti C -infektion hoitoon (esim. telapreviiri).

Laakari saattaa siksi muuttaa ladkkeitdsi, tiettyjen 1ddkkeiden ottoaikaa, ladkkeiden annosta tai
suurentaa Orgovyx-annosta.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Orgovyx on tarkoitettu miehille eturauhassyovén hoitoon. Tdma l4dke saattaa vaikuttaa miesten
hedelméllisyyteen. Tété lddkettd ei ole tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Sitd ei saa
kayttdaa naisille, jotka ovat tai saattavat olla raskaana tai jotka imettavét,

- Tietoa miehille:
- Jos olet sukupuoliyhteydessé naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kiytd kondomia ja
jotain toista kumppanisi kdyttimaa tehokasta ehkdisymenetelmad hoidon aikana ja
2 viikon ajan tdmén lddkehoidon jélkeen raskauden ehkdisemiseksi.
- Jos olet sukupuoliyhteydessd raskaana olevan naisen kanssa, kdytd kondomia suojataksesi
syntymétonta lasta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Visymys ja huimaus ovat hyvin yleisid (visymys) ja yleisid (huimaus) haittavaikutuksia, jotka
saattavat heikentdd kykyisi ajaa ja kéyttda koneita. Nama haittavaikutukset saattavat johtua hoidosta
tai taustalla olevan sairauden vaikutuksista.

Orgovyx sisiltii natriumia

Tama ladke siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopaallysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.
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3. Miten Orgovyx-valmistetta otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14ékarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on:

o kolme tablettia hoidon ensimmaisend paivana.
o tdmaén jalkeen yksi tabletti pdivissd suunnilleen samaan kellonaikaan joka péiva.

Ladkéri saattaa tarvittaessa muuttaa annosta.

Niele kokonaisena. Tabletit voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa, jonkin nesteen kera.

Jos otat enemmiin Orgovyx-valmistetta kuin sinun pitiisi

Vakavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu otettacssa tita 1ddkettd useampi annos kerralla. Jos olet
ottanut liian monta Orgovyx-tablettia tai huomaat, ettd lapsi on ottanut niitd, ota yhteys ladkériin
mahdollisimman pian. Tuo ld4ke mukanasi ja ndyta se lddkarille.

Jos unohdat ottaa Orgovyx-valmistetta

Jos muistat unohtuneen annoksen alle 12 tunnin kuluessa siitd, kun ottaisit sen tavanomaiseen aikaan,
ota se niin pian kuin muistat ja jatka sitten seuraavien tablettien ottamista seuraavina paivina
tavalliseen tapaan. Jos annoksen unohtumisesta on yli 12 tuntia, 418 ota annosta. Ota vain seuraava
annos seuraavana paivana tavalliseen tapaan.

Jos lopetat Orgovyx-valmisteen oton

Jos haluat lopettaa timén lddkkeen ottamisen, keskustele ensin ldékérin kanssa. Ladkari selittdéd sinulle
hoidon lopettamisesta aiheutuvat vaikutukset ja keskustelee kanssasi muista mahdollisuuksista.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kdanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Hakeudu vilittomasti 1ddkarinhoitoon, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista:
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— kasvojen, suun, huulten, kielen, kurkun, vatsan tai kisivarsien ja jalkojen nopea turvotus
(angioodeema) (melko harvinainen: saattaa esiintyé enintddn 1 kayttdjalla 100:sta).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Orgovyx-valmisteen kéyton yhteydessd, ja ne on lueteltu
esiintyvyysjarjestyksessa.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kayttdjalla 10:std):

- kuumat aallot

- ripuli

- ummetus

- lihas- ja nivelkipu
- vasymys.

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

- punasolujen viahyys (anemia)

- rintojen suureneminen miehilld (gynekomastia)
- unettomuus

- masennus

- heitehuimaus

- painsérky

- korkea verenpaine

- mahavaivat, mukaan lukien pahoinvointi

- hikoilun lisddntyminen

- ithottuma

- sukupuolisen halun viheneminen

- painonnousu

- verensokeripitoisuuksien suureneminen

- veren rasvapitoisuuksien (triglyseridi) suureneminen
- veren kolesterolipitoisuuden suureneminen.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta):

- luiden oheneminen (osteoporoosi)
- maksaentsyymien pitoisuuksien suureneminen
- nokkosrokko (nokkosihottuma).

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta):

- sydéankohtaus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- muutokset sydansdhkokayrédssd (QT-ajan pidentyminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Orgovyx-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiytd titi l4dkettd ulkopakkauksessa ja purkin etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimiirin
EXP jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd Orgovyx sisiltai

- Vaikuttava aine on relugoliksi.

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), natriumtirkkelysglykolaatti (E468),
hydroksipropyyliselluloosa (E463), magnesiumstearaatti (E572), hypromelloosi (E464),
titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172) ja karnaubavaha (E903).

Ks. lisdtietoja kohdasta 2 ”Orgovyx siséltdd natriumia”.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Orgovyx kalvopaillysteiset tabletit ovat haalean punaisia, mantelinmuotoisia, kalvopaallysteisia
tabletteja (11 mm [pituus] X 8 mm [leveys]), joiden toisella puolella on merkintd ”R” ja toisella
puolella ”120”. Orgovyx on saatavana valkoisessa muovipurkissa, joissa on 30 kalvopaallysteista
tablettia, pakkauskoot 30 kalvopééllysteisti tablettia ja 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 muovipurkkia,
joissa 30 kalvopaillysteisti tablettia). Jokainen purkki sisdltdd myds kuivausainetta, joka auttaa
pitdmaéén 1ddkkeen kuivana (suojaa kosteudelta), joten &lé poista kuivausainetta purkista. Jokainen
purkki on suljettu induktiosaumatulla turvakorkilla.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK /UK (NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.

Tel: +30 210 74 88 821

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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