PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Orgovyx 120 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg relugoliksa.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Svetlo rdeca filmsko oblozena tableta mandljaste oblike (11 mm [dolZina] X 8 mm [Sirina]) z
oznako ,,R* na eni strani in ,,120* na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Orgovyx je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim hormonsko
odvisnim rakom prostate.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Orgovyx mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, ki ima
izkus$nje z zdravljenjem raka prostate.

Odmerjanje

Zdravljenje z zdravilom Orgovyx je treba zaceti s polnilnim odmerkom 360 mg (tri tablete)
prvi dan in nato nadaljevati z odmerkom 120 mg (ena tableta), ki ga je treba vzeti enkrat na
dan, vsak dan ob priblizno istem casu.

Ker relugoliks ne povzroca povecanja koncentracij testosterona, dodajanje antiandrogena za
zasCito pred porastom na zacetku zdravljenja ni potrebno.

Prilagajanje odmerka pri uporabi z zaviralci P-gp

Socasna uporaba zdravila Orgovyx s peroralnimi zaviralci P-glikoproteina (P-gp) ni
priporoéljiva. Ce je so¢asna uporaba nujna, je treba najprej vzeti zdravilo Orgovyx in med
odmerkoma obeh zdravil zagotoviti razmik najmanj 6 ur (glejte poglavje 4.5). Ce je potrebno



kratkotrajno zdravljenje z zaviralcem P-gp, se zdravljenje z zdravilom Orgovyx lahko prekine
za najvec 2 tedna.

Prilagajanje odmerka pri uporabi z induktorji P-gp, ki so hkrati mocni induktorji CYP3A
Socasna uporaba zdravila Orgovyx z induktorji P-gp, ki so hkrati mo¢ni induktorji citokroma
P450 (CYP) 3A, ni priporo¢ljiva. Ce je so¢asna uporaba nujna, je treba odmerek zdravila
Orgovyx povecati na 240 mg enkrat na dan. Po prekinitvi zdravljenja z induktorjem P-gp, ki
je hkrati mocan induktor CYP3A, je treba zdravljenje nadaljevati s priporo¢enim odmerkom
zdravila Orgovyx 120 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.5).

Izpuséeni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Orgovyx, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. Ce je od
izpuscenega odmerka preteklo vec kot 12 ur, bolnik ne sme vzeti izpuS¢enega odmerka,
ampak mora naslednji dan nadaljevati z odmerjanjem po obi¢ajnem urniku.

Ce se zdravljenje z zdravilom Orgovyx prekine za ve¢ kot 7 dni, je treba zdravljenje z
zdravilom Orgovyx ponovno zaceti s polnilnim odmerkom 360 mg prvi dan in ga nato

nadaljevati z odmerkom 120 mg enkrat na dan.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebno. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebno (glejte poglavji
4.41in5.2).

Pediatricna populacija

Zdravilo Orgovyx ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, za
indikacijo zdravljenja napredovalega hormonsko odvisnega raka prostate.

Nadin uporabe
Peroralna uporaba.

Zdravilo Orgovyx se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba
zauziti z nekaj teko€ine po potrebi in jih je treba pogoltniti cele.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi



Vpliv na podaljSanje intervala QT/QTc

Zdravljenje z odtegnitvijo androgenov lahko podaljsa interval QT.

Pri bolnikih z anamnezo ali dejavniki tveganja za podaljSanje intervala QT in pri bolnikih, ki
soCasno prejemajo zdravila, ki lahko podaljsajo interval QT (glejte poglavje 4.5), morajo
zdravniki pred uvedbo zdravila Orgovyx oceniti razmerje med koristmi in tveganji, vkljucno z
moznostjo pojava torsades de pointes.

Podrobna studija intervala QT/QTc je pokazala, da relugoliks ni imel intrinzi¢nega ucinka na
podaljSanje intervala QTc (glejte poglavje 4.8).

Sréno-Zilne bolezni

V medicinski literaturi so pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z odtegnitvijo androgenov,
porocali o sré¢no-zilnih boleznih, kot sta miokardni infarkt in mozganska kap. Zato je treba
upostevati vse sré¢no-zilne dejavnike tveganja.

Spremembe kostne gostote

Dolgotrajno zaviranje testosterona pri moskih, pri katerih so opravili orhiektomijo ali ki so se
zdravili z agonistom receptorjev za GnRH ali antagonistom GnRH, je povezano z zmanj$ano
kostno gostoto. ZmanjSana kostna gostota pri bolnikih z dodatnimi dejavniki tveganja lahko
privede do osteoporoze in pove€anega tveganja za zlom kosti.

Okvara jeter

Bolnikov z znano motnjo delovanja jeter ali sumom nanjo niso vkljucili v dolgotrajna klini¢na
preskusanja z relugoliksom. Opazali so blaga, prehodna zviSanja vrednosti alanin
aminotransferaze (ALT) in aspartat aminotransferaze (AST), ki pa jih niso spremljale zviSane
vrednosti bilirubina niti niso bila povezana s klini¢nimi simptomi (glejte poglavje 4.8). Pri
bolnikih z znano motnjo delovanja jeter ali sumom nanjo je med zdravljenjem priporocljivo
spremljanje jetrne funkcije. Farmakokinetike relugoliksa pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso
ocenjevali (glejte poglavje 5.2).

Huda okvara ledvic

Izpostavljenost relugoliksu pri bolnikih s hudo okvaro ledvic se lahko poveca do 2-krat (glejte
poglavje 5.2). Ker manj$i odmerek relugoliksa ni na voljo, je pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic potrebna previdnost pri dajanju odmerka relugoliksa 120 mg enkrat na dan. Koli¢ina
relugoliksa, ki jo odstrani hemodializa, ni znana.

Spremljanje za prostato specifiCnega antigena (PSA)

Ucinek zdravila Orgovyx je treba spremljati na podlagi klini¢nih parametrov in serumskih
koncentracij za prostato specifi¢nega antigena (PSA).

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v
bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

4



Moznost vpliva drugih zdravil na izpostavijenost relugoliksu

Klini¢ne Studije medsebojnega delovanja z zaviralci P-gp (eritromicin in azitromicin) ter
kombiniranimi zaviralci P-gp in mo¢nimi induktorji CYP3A4 (rifampicin) so pokazale, da
klini¢no pomembno vplivajo na izpostavljenost relugoliksa. Vpliv so¢asne uporabe na
izpostavljenost relugoliksu in s tem povezana priporoc€ila za odmerjanje so povzeta v
preglednici 1. Ta seznam vkljucuje tudi pricakovani u¢inek in priporocila z drugimi zdravili,
ki bi lahko medsebojno delovala.

Zaviralci P-gp

Socasna uporaba zdravila Orgovyx in peroralnih zaviralcev P-gp ni priporocljiva. Relugoliks
je substrat P-gp (glejte poglavje 5.2).

Ce je sogasna uporaba s peroralnimi zaviralci P-gp, ki se jemljejo enkrat ali dvakrat na dan,
nujna, je treba najprej vzeti zdravilo Orgovyx in po 6 urah Se peroralni zaviralec P-gp, bolnike
pa je treba pogosteje spremljati glede nezelenih u¢inkov. Lahko pa se zdravljenje z zdravilom
Orgovyx prekine za najveC 2 tedna za kratkotrajno zdravljenje z zaviralcem P-gp (npr. z
nekaterimi makrolidnimi antibiotiki). Ce se zdravljenje z zdravilom Orgovyx prekine za ve¢
kot 7 dni, je treba jemanje zdravila Orgovyx nadaljevati s polnilnim odmerkom 360 mg prvi
dan in nato s 120 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.2).

Induktorji P-gp, ki so hkrati mocni induktorji CYP3A

Socasna uporaba zdravila Orgovyx z induktorji P-gp, ki so hkrati mo¢ni induktorji CYP3A, ni
priporocljiva.

Ce je so¢asna uporaba nujna, je treba povecati odmerek zdravila Orgovyx (glejte

poglavje 4.2). Po prekinitvi zdravljenja z induktorjem P-gp, ki je hkrati mo¢an induktor
CYP3A, je treba zdravljenje nadaljevati s priporocenim odmerkom zdravila Orgovyx enkrat
na dan.

Druga zdravila

Po socasni uporabi relugoliksa z zdravili, ki zmanjSujejo izlocanje kisline, niso opazili
kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki relugoliksa.

Ker zdravljenje z odtegnitvijo androgenov lahko podaljsa interval QT, je treba so¢asno
uporabo zdravila Orgovyx z zdravili, za katera je znano, da podaljsajo interval QT, ali
zdravili, ki lahko povzrocijo torsades de pointes in med katere spadajo na primer antiaritmiki
razreda IA (npr. kinidin, dizopiramid) ali razreda III (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotiki ipd., skrbno oceniti (glejte poglavje 4.4).



Preglednica 1. Vpliv so¢asno uporabljenih zdravil na izpostavljenost relugoliksu (Cmax,

AUC).inf) in priporocila

Rezim odmerjanja
interakcijskega zdravila

Rezim
odmerjanja
relugoliksa

Sprememba
AUCo-inf
relugoliksa

Sprememba
Cmax
relugoliksa

Priporocilo

Zdravila, ki s

o peroralni zaviralci P-gp

500 mg, enkratni
odmerek, 6 ur po
odmerjanju relugoliksa

(zaviralec P-gp)

eritromicin 120 mg 3,5-krat 1 2,9-krat 1
500 mg QID, vec en
odmerkov odmerek
(P-gp in zmerni
zaviralec CYP3A4)
azitromicin 120 mg *1,5-krat T | *1,6-krat 1
500 mg, en odmerek en
odmerek
(zaviralec P-gp)
azitromicin 1,4-krat 7 1,3-krat 7

Socasna uporaba
zdravila Orgovyx z
eritromicinom,
azitromicinom in
drugimi peroralnimi
zaviralci P-gp ni
priporocljiva.

Ce je socasna uporaba
z zaviralci P-gp
enkrat ali dvakrat na
dan (npr. azitromicin)
nujna, najprej vzemite
zdravilo Orgovyx,
odmerjanje z
zaviralcem P-gp pa
locite vsaj za 6 ur in
bolnike pogosteje
spremljajte zaradi
nezelenih ucinkov.




Druga zdravila, ki so
zaviralci P-gp,
vkljucujejo (vendar
niso omejena na):

Zdravila za zdravljenje
okuzb

azitromicin,
eritromicin,
klaritromicin,
gentamicin,

tetraciklin.
Antimikotiki
ketokonazol,
itrakonazol.

Antihipertenzivi
karvedilol,
verapamil.

Antiaritmiki
amiodaron,
dronedaron,
propafenon,
kinidin.

Antianginalna zdravila
ranolazin.

Imunosupresivi
ciklosporin.

Zaviralci proteaz HIV
ali HCV

ritonavir,

telaprevir.

Terapevtsk
1 odmerek
zdravila
Orgovyx

Pri¢akovano:

T
Glejte tudi

rezultate
klini¢énih
Studij z
eritromicino
m in
azitromicino
m (zgoraj).

Pri¢akovano:

T
Glejte tudi

rezultate
klini¢nih
Studij z
eritromicino
m in
azitromicino
m (zgoraj).

Zdravila,

Ki so zaviralci CYP3A4

vorikonazol
200 mg BID, vec
odmerkov

(mocan zaviralec
CYP3A4)

120 mg
en
odmerek

12 % 1

18% |

flukonazol
200 mg QD, vec
odmerkov

(zmerni zaviralec
CYP3A4)

40 mg
en
odmerek

19 % 1

44 % 1

atorvastatin
80 mg QD, vec
odmerkov

40 mg
en
odmerek

5% |

22%]

Pri soCasni uporabi
relugoliksa in
zaviralcev
CYP3A4, ki ne
zavirajo P-gp, ni
priporoc¢ljivih
sprememb
odmerka.




(Sibek zaviralec

CYP3A4)
Zdravila, ki so kombinirani P-gp in mo¢ni CYP3A4 induktorji

rifampicin 40 mg 55% | 23% | Soc¢asna uporaba

600 mg QD, vec en zdravila Orgovyx z

odmerkov odmerek rifampicinom in
drugimi mo¢nimi
induktorji CYP3A4
in P-gp ni
priporocljiva, saj
lahko zmanjsa
AUC in Cmax
relugoliksa in
posledi¢no zmanjsa
terapevtske ucinke
zdravila Orgovyx.
Ce je potrebno
socasno jemanje, je
priporocljivo
povecati odmerek
(glejte poglavje
4.2).

Zdravila, ki so Terapevtsk | Pri¢akovano: | Pri¢akovano:

kombinirani P-gp in iodmerek | | !

mocni CYP3A4 zdravila Glejte tudi Glejte tudi

induktorji, vkljucujejo | Orgovyx rezultate rezultate

(vendar niso omejena klini¢nih klini¢nih

na): Studij z studij z

Zaviralci androgenih eritromicino | eritromicino

receptorjev m in m in

apalutamid. azitromicino | azitromicino

m (zgoraj). m (zgoraj).

Antikonvulzivi

karbamazepin,

fenitoin,

fenobarbital.

Protiinfekcijska

zdravila

rifampicin,

rifabutin.

Zdravilna zelis¢a
Sentjanzevka
(Hypericum
perforatum).

Zaviralci proteaze HIV




ali HCV

Ritonavir.

Zaviralci
nenukleozidne reverzne

transkriptaze
efavirenz.

Kombinacija z drugimi zdravili pri napredovalem hormonsko obcutljivem raku

prostate

Abirateron
(ni zaviralec/induktor
CYP3A4 in/ali P-gp)

Docetaksel
(ni zaviralec/induktor
CYP3A4 in/ali P-gp)

Terapevtsk
1 odmerek
zdravila
Orgovyx

Terapevtsk
1 odmerek
zdravila
Orgovyx

Pri¢akovano:

<«

Pri¢akovano:

<>

Pri¢akovano:
<>

Pri¢akovano:
L d

Abirateron in
docetaksel nista
znana
zaviralca/induktorj
a encimov in
prenasalcev, ki
sodelujejo pri
presnovi in prenosu
relugoliksa.

Klini¢no
pomembnih
interakcij ni
pri¢akovati in
prilagoditev
odmerka zdravila
Orgovyx ni
potrebna.

Darolutamid

(Sibek induktor
CYP3A4)

Terapevtsk
1 odmerek
zdravila
Orgovyx

Pri¢akovano:

<«

Pri¢akovano:
<>

Darolutamid je
Sibek induktor
CYP3A4. Vendar
se ne pri¢akuje, da
bi bilo morebitno
zmanjSanje
izpostavljenosti
klini¢no
pomembno.

Prilagoditev
odmerka zdravila
Orgovyx ni
potrebna.

Enzalutamid
(mocan induktor
CYP3A4 in zaviralec

P-gp)

Terapevtsk
1 odmerek
zdravila
Orgovyx

Pri¢akovano:

<«

Pri¢akovano:
<>

Enzalutamid lahko
zmanjSa (indukcija
CYP3A4) in/ali
poveca (zaviranje
P-gp)
izpostavljenost
relugoliksu.

Na podlagi
omejenih podatkov
(n=20) pri moskih,




ki so v Studiji faze
3 do 266 dni
socasno prejemali
120 mg odmerek
relugoliksa in 80
do 160 mg
odmerek
enzalutamida, se
plazemske
koncentracije
relugoliksa v krvi
ob dodajanju
enzalutamida
monoterapiji z
relugoliksom niso
klini¢no
pomembno
spremenile.

Zato pri soCasni
uporabi relugoliksa
in enzalutamida ni
priporocljivo
spreminjati
odmerka.

Apalutamid
(mocan induktor P-gp
in CYP3A4)

Terapevtsk
i odmerek
zdravila
Orgovyx

Pri¢akovano:

l

Pric¢akovano:

l

V klini¢ni Studiji
sta zdravili
Orgovyx 120 QD
(brez apalutamida)
in Orgovyx 240
QD (z240 QD
apalutamida)
dosegli podobne
vrednosti Ctrough.
Ce je potrebno
socasno jemanje
zdravila Orgovyx z
apalutamidom, se
priporoca vecji
odmerek zdravila
Orgovyx (glejte
poglavje 4.2).

Okrajsave: QD: enkrat na dan, BID: dvakrat na dan, QID: Stirikrat na dan, HIV: virus
humane imunske pomanjkljivosti, HCV: virus hepatitisa C.

*: Pri soCasni uporabi azitromicina in relugoliksa so v prvih treh urah po odmerjanju na
krivuljah mediane koncentracijskega ¢asa opazili do 5-kratno povecanje izpostavljenosti
relugoliksu. Po 6-urnem obdobju lo¢evanja odmerkov je bilo povecanje izpostavljenosti
relugoliksu v mediani krivulje koncentracije in ¢asa v prvih treh urah po odmerjanju najvec

1,6-kratno.

Moznost vpliva relugoliksa na izpostavljenost drugim zdravilom
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Relugoliks je Sibek induktor presnove prek CYP3A ter zaviralec BCRP in P-gp in vitro.
Ucinek socasne uporabe relugoliksa na izpostavljenost midazolamu, rosuvastatinu in
dabigatranu ter s tem povezana priporocila za odmerjanje so povzeta v preglednici 2. Ta
seznam vkljucuje tudi pricakovane mozne medsebojne ucinke relugoliksa na druga zdravila.

Studije in vitro

Encimi citokroma P450 (CYP): Relugoliks ni zaviralec CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3 A4 niti induktor CYP1A2 ali CYP2B6 pri klini¢no
pomembnih plazemskih koncentracijah.

Prenasalni sistemi: Relugoliks ni zaviralec OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3,
OCT2, MATE1, MATE2-K ali BSEP pri klini¢no pomembnih plazemskih koncentracijah.

Preglednica 2. Vpliv relugoliksa na izpostavljenost (Cmax, AUCy.inf) S0¢asno uporabljenih
zdravil in priporocila

1



Rezim Rezim odmerjanja | Sprememba | Sprememba | Priporocilo
odmerjanja zdravila v AUCo-inf Crax
relugoliksa zdravila zdravila

Zdravila, ki so substrati CYP3A
120 mg QD, ve¢ | Midazolam Smgv | 22 % | 14% | Prilagoditev
odmerkov enem odmerku odmerka

(obcutljiv substrat
CYP3A)

midazolama in
drugih substratov
CYP3Ani
potrebna.

Ni pricakovati
klini¢no
pomembnih
interakcij z
drugimi substrati
CYP3A, ki niso
midazolam. Ce
pride do
zmanjSanja
terapevtskih
ucinkov, se lahko
zdravila (npr.
statini) titrirajo, da
se dosezejo zeleni
terapevtski ucinki

Zdravila, ki so substrati BCRP

120 mg QD, vec
odmerkov

Rosuvastatin

10 mg v enem
odmerku
(obcutljiv substrat
BCRP in
OATP1B1)

27% |

34% |

ZmanjSanje
izpostavljenosti
rosuvastatinu ne
velja za klini¢no
pomembno,
vendar se lahko
rosuvastatin titrira,
da se dosezejo
zeleni terapevtski
ucinki. U¢inek
relugoliksa na
druge substrate
BCRP ni bil
ovrednoten, zato
pomen za druge
substrate BCRP ni
znan.

Zdravila, ki so substrati P-gp
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120 mg en
odmerek

Dabigatraneteksilat
150 mg v enem
odmerku

(substrat P-gp)

17 % 1

18 % 1

Povecanje
izpostavljenosti
dabigatranu ni
klini¢no
pomembno. Zato
klini¢no
pomembnih
ucinkov 120 mg
odmerka
relugoliksa na
druge substrate P-
gp ni pri¢akovati.
Glede na to, da
polnilni odmerek
360 mg
relugoliksa ni bil
preizkusen, je
priporocljivo lociti
odmerek
polnilnega
odmerka
relugoliksa od
dajanja drugih
substratov P-gp.

Kombinacija z drugimi zdravili pri napredovanem hormonsko obcutljivem raku

prostate

Terapevtski Abirateron Pri¢akovano: | Pri¢akovano: | Pri abirateronu,

odmerek zdravila | (substrat CYP3A4) | & > enzalutamidu,

Orgovyx apalutamidu,
darolutamidu ali

: : : docetakselu ob

Terapevtski Docetaksel Pricakovano: | Pri¢akovano: | soxasni uporabi z

odmerek zdravila | (substrat CYP3A) | < > relugoliksom ni

Orgovyx pri¢akovati
klini¢no

Terapevtski Darolutamid Pricakovano: | Pricakovano: Sorrg;r:;%ﬂ\l]

odmerek zdravila | (substrat CYP3A, |« > ifpos tavljenosti in

Orgovyx P-gp in BCRP) prilagoditev
odmerka ni

Terapevtski Enzalutamid Pricakovano: | Pridakovano: | potrebna.

odmerek zdravila | (substrat CYP2C8 | < >

Orgovyx in CYP3A4)

Terapevtski Apalutamid Pricakovano: | Pri¢akovano:

odmerek zdravila | (substrat CYP2C8 | < >

Orgovyx in CYP3A4)

Okrajsave: QD : enkrat na dan
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Tega zdravila ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi. Ne sme se uporabljati pri Zenskah, ki
so nosece ali bi lahko bile nosece ali dojijo (glejte poglavje 4.1).

Kontracepcija

Ni znano, ali so relugoliks ali njegovi presnovki prisotni v spermi. Glede na ugotovitve pri
zivalih in mehanizem delovanja je v primeru, da ima bolnik spolne odnose z zensko v rodni
dobi, treba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se 2 tedna po zadnjem
odmerku zdravila Orgovyx.

Nosecnost

Podatki o uporabi relugoliksa pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale, da
izpostavljenost relugoliksu v zgodnji nosecnosti lahko poveca tveganje za zgodnji splav
(glejte poglavje 5.3). Na podlagi farmakoloskih u¢inkov nezelenega uc¢inka na nosec¢nost ni
mogoce izkljuciti.

Dojenje

Rezultati predklini¢nih Studij kazejo, da se relugoliks izlo¢a v mleko podgan v laktaciji (glejte
poglavje 5.3). Podatki o prisotnosti relugoliksa ali njegovih presnovkov v materinem mleku
ali njihovih ucinkih na dojenega otroka niso na voljo. U¢inkov na dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti.

Plodnost

Glede na ugotovitve pri zivalih in mehanizem delovanja zdravilo Orgovyx lahko zmanjsa
plodnost pri moskih v rodni dobi (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Orgovyx nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja
strojev. Utrujenost in omotica sta zelo pogosta (utrujenost) oziroma pogosta (omotica)
neZelena ucinka, ki lahko vplivata na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, ki jih najpogosteje opazajo med zdravljenjem z relugoliksom, so fizioloski
ucinki zaviranja testosterona, vkljucno z vro€inskimi oblivi (54 %), miSi¢no-skeletno bolecino
(30 %) in utrujenostjo (26 %). Drugi zelo pogosti nezeleni u€inki vklju€ujejo diarejo (12 %)
in zaprtje (12 %).

Seznam nezelenih ucinkov zdravila v preglednici

Nezeleni ucinki v preglednici 3 so razvr$¢eni po pogostnosti in organskem sistemu. Znotraj
vsake skupine pogostnosti so neZeleni u¢inki zdravila navedeni po padajoci resnosti.
Pogostnosti so opredeljene kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni
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(= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3. NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih in v
ostmarketinskih izkuSnjah
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Pogosti \ Anemija
Bolezni endokrinega sistema
Pogosti | Ginekomastija
Psihiatricne motnje
Pogosti Nespecnost
Depresija
Bolezni Ziv€evja
Pogosti Omotica
Glavobol
Sréne bolezni
Obcasni Miokardni infarkt
Neznani Podaljsanje intervala QT (glejte poglaviji 4.4 in 4.5)
Zilne bolezni
Zelo pogosti Vrocinski obliv
Pogosti Hipertenzija
Bolezni prebavil
Zelo pogosti Diareja®
Zaprtje
Pogosti Navzea
Bolezni koZe in podkoZja
Pogosti Hiperhidroza
Izpuscaj
Obcasni Urtikarija
Angioedem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti Misi¢no-skeletna bole¢ina®
Obcasni Osteoporoza/osteopenija
Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti | Zmanjsan libido
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti \ Utrujenost®
Preiskave
Pogosti Povecanje telesne mase

Zvisane vrednosti glukoze?

Zvisane vrednosti trigliceridov?

Zvisane vrednosti holesterola v krvi®
Obcasni ZviSane vrednosti aspartat aminotransferaze
Zvisane vrednosti alanin aminotransferaze®

2 Vkljucuje diarejo in kolitis.

b Vkljucuje artralgijo, bole¢ino v hrbtu, bole¢ino v okon¢inah, misi¢no-skeletno bole¢ino, mialgijo, bole¢ino v
kosteh, bolecino v vratu, artritis, misi¢no-skeletno okorelost, bole¢ino v prsnem kosu, ki ni povezana s srcem,
bolecino v hrbtenici in misi¢no-skeletno nelagodje.

¢ Vkljucuje utrujenost in astenijo.

d Zvisanja stopnje 3/4, ki se odkrijejo med klini¢nim spremljanjem z laboratorijskimi preiskavami

(glejte spodayj).

¢ 0 zviSanjih vrednosti holesterola stopnje > 2 niso porocali.
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Spremembe laboratorijskih parametrov

Spremembe laboratorijskih vrednosti, ki so jih opazili med do 1-letnim zdravljenjem v Studiji
3. faze (n = 622), so bile pri zdravilu Orgovyx in agonistu GnRH (levprorelinu), ki so ga
uporabili kot primerjalno u¢inkovino, v enakem razponu. Po zdravljenju z zdravilom Orgovyx
so porocali o koncentracijah ALT in/ali AST > 3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti
(ZMN) pri 1,4 % bolnikov, ki so pred zdravljenjem imeli normalne vrednosti. Zvisanje
vrednosti ALT na stopnjo 3/4 so opazili pri 0,3 % bolnikov, zviSanje vrednosti AST na stopnjo
3/4 pa pri 0 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Orgovyx. Noben dogodek ni bil povezan z
zviSanjem vrednosti bilirubina.

Koncentracija hemoglobina se je med do 1-letnim zdravljenjem zmanjsala za 10 g/l. Izrazito
zmanj$anje koncentracije hemoglobina (< 105 g/l) so po zdravljenju z zdravilom Orgovyx
opazili pri 4,8 % bolnikov; pri 0,5 % so opazili zmanjSanje na stopnjo 3/4. Ravni glukoze so
se zvisale na stopnjo 3/4 pri 2,9 %, ravni trigliceridov pa na stopnjo 3/4 pri 2,0 % opazovanih
bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Posebnega antidota za preveliko odmerjanje zdravila Orgovyx ni. V primeru prevelikega
odmerjanja je treba zdravljenje z zdravilom Orgovyx prekiniti in uvesti splosne podporne
ukrepe, dokler se klini¢na toksi¢nost ne zmanjsa ali izzveni, pri tem pa je treba upostevati
razpolovni ¢as 61,5 ur. Nezelenih u¢inkov v primeru prevelikega odmerjanja Se niso opazili,
pricakovati pa je, da bi bili ti u¢inki podobni nezelenim u¢inkom, ki so navedeni v

poglavju 4.8. Ni znano, ali hemodializa odstrani relugoliks.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: endokrino zdravljenje, drugi hormonski antagonisti in sorodne
uéinkovine, oznaka ATC: L02BX04

Mehanizem delovanija

Relugoliks je nepeptidni antagonist receptorjev za GnRH, ki se kompetitivno veze na
receptorje za GnRH v anteriorni hipofizi, s Cimer prepreci vezavo nativnega GnRH in
signaliziranje, ki bi omogocilo sproscanje luteinizirajo¢ega hormona (LH) in folikle
stimulirajocega hormona (FSH). Posledi¢no se zmanj$a nastajanje testosterona v testisih. Pri
ljudeh se koncentracije FSH in LH po zacetku zdravljenja z zdravilom Orgovyx hitro
zmanjSujejo in koncentracije testosterona postanejo manjSe od fizioloSkih koncentracij.
Zdravljenje ni povezano z zacetnim povecanjem koncentracij FSH in LH ter posledi¢nim
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zviSanjem ravni testosterona (,,morebiten izbruh simptomov*), ki ga opazajo po zacetku
zdravljenja z analogi GnRH. Po prekinitvi zdravljenja se koncentracije hipofiznih in gonadnih
hormonov povrnejo na fizioloSke koncentracije.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Orgovyx so ocenili v Studiji HERO, ki je bila randomizirana
odprta Studija pri odraslih moskih z napredovalim od androgenov odvisnim rakom prostate, ki
so potrebovali vsaj 1 leto zdravljenja z odtegnitvijo androgenov in niso bili primerni za
kirurSko zdravljenje ali radioterapijo z namenom ozdravitve. Bolniki, primerni za vkljucitev,
so imeli znake biokemi¢ne (PSA) ali klini¢ne ponovitve bolezni po lokalni primarni
intervenciji z namenom ozdravitve in niso bili primerni za resSilni kirurski poseg, ali pa so
imeli na novo diagnosticirano od androgenov odvisno metastatsko bolezen ali napredovalo
lokalizirano bolezen, ki je najverjetneje ne bi bilo mogoce ozdraviti s primarno intervencijo v
obliki kirurSkega posega ali radioterapije. Bolniki, primerni za vkljucitev, so morali imeti
oceno stanja zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 ali 1. Bolnike,
pri katerih je bolezen med obdobjem zdravljenja napredovala, so spodbujali, da ostanejo v
Studiji, in so lahko prejeli radioterapijo, ki jo je predpisal raziskovalec, ¢e je obstajala
indikacija zanjo. Ce so se vrednosti PSA zvigale, so bolniki med §tudijo lahko prejemali
enzalutamid po potrditvi napredovanja na podlagi PSA ali docetaksel.

Primarno merilo izida ucinkovitosti je bila stopnja kastracije z zdravilom, opredeljena kot
dosezeno zmanjSanje serumskih koncentracij testosterona do kastracijskih vrednosti

(< 50 ng/dl) in njihova ohranitev od 29. dne do vklju¢no 48. tedna zdravljenja, ocenili pa so
tudi neinferiornost relugoliksa v primerjavi z levprorelinom (glejte preglednico 4). Drugi
klju¢ni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali stopnje kastracije 4. in 15. dan, stopnje
kastracije s koncentracijo testosterona < 20 ng/dl 15. dan in stopnjo odziva na podlagi
vrednosti PSA 15. dan (glejte preglednico 5).

Skupno 934 bolnikov so v razmerju 2 : 1 randomizirali na prejemanje zdravila Orgovyx ali
levprorelina v obdobju 48 tednov:
a)  zdravilo Orgovyx v polnilnem odmerku 360 mg prvi dan in nato dnevni odmerki
120 mg peroralno;
b) injekcija levprorelina v odmerku 22,5 mg (ali 11,25 mg na Japonskem, v Tajvanu
in na Kitajskem) subkutano vsake 3 mesece.

V populaciji (n = 930) v obeh zdravljenih skupinah je bila mediana starost 71 let (razpon od 47
do 97 let). Porazdelitev glede na etni¢no pripadnost/raso je bila: belci 68 %, Azijci 21 %,
temnopolti 4,9 % in drugo 5 %. Porazdelitev glede na stadij bolezni je bila sledeca: metastatska
bolezen (M1) 32 %, lokalno napredovala (T3/4 NX MO ali kateri koli T N1 M0) 31 %,
lokalizirana (T1 ali T2 NO MO) 28 % in neopredeljiva 10 %.

Primarni rezultati u¢inkovitosti zdravila Orgovyx v primerjavi z levprorelinom pri doseganju
in ohranjanju serumskih koncentracij testosterona v obmocju kastracijskih vrednosti

(T <50 ng/dl) so prikazani v preglednici 4 in na sliki 1. Izhodis¢ne vrednosti testosterona in
casovni potek zaviranja testosterona pri uporabi zdravila Orgovyx in levprorelina med
48-tedenskim obdobjem zdravljenja so prikazani na sliki 2.
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Preglednica 4. Stopnje medikamentne kastracije (koncentracije testosterona < 50 ng/dl) od
1. dne 5. tedna (29. dne) do vkljuéno 1. dne 49. tedna (337. dne) v $tudiji HERO

Orgovyx Levprorelin
360/120 mg 22,5 ali 11,25 mg*

St. zdravljenih 622° 308°
Delez odzivnih bolnikov (95-odstotni 1Z)* 96,7 % 88,8 %

(94,9 %; 97,9 %) (84,6 %; 91,8 %)
Razlika v primerjavi z levprorelinom 7,9 %
(95-odstotni 1) 4,1 %; 11,8 %)¢

vrednost p < 0,0001

2 Odmerek 22,5 mg so dajali v Evropi in Severni Ameriki; odmerek 11,25 mg so dajali v Aziji. Stopnja kastracije
v podskupini bolnikov, ki so prejemali levprorelin v odmerku 22,5 mg (n = 264), je bila 88,0 % (95-odstotni 1Z:

83,4 %; 91,4 %).

b Dva bolnika v vsaki skupini nista prejela preiskovanega zdravljenja in nista bila vklju¢ena.
¢ Ocene po Kaplan-Meierjevi metodi v posamezni skupini.
4 Neinferiornost so preskusili z mejno vrednostjo -10 %.

Slika 1: Kumulativna incidenca koncentracij testosterona < 50 ng/dl v §tudiji HERO
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Slika 2: Koncentracije testosterona od izhodis¢a do 49. tedna (povprecje in 95-odstotni 1Z)

v Studiji HERO
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Povzetek rezultatov kljuénih sekundarnih opazovanih dogodkov je prikazan v preglednici 5.

Preglednica 5. Povzetek klju¢nih sekundarnih opazovanih dogodkov

Zdravilo

Orgovyx Levprorelin|
Sekundarni opazovani dogodek (n =622) (n=308) |Vrednost p
Kumulativna verjetnost zaviranja testosterona 56,0 0,0 <0,0001
do koncentracije < 50 ng/dl pred odmerjanjem
4. dan
Kumulativna verjetnost zaviranja testosterona 98,7 12,1 <0,0001
do koncentracije < 50 ng/dl pred odmerjanjem
15. dan
Delez bolnikov z odzivom na podlagi vrednosti 79,4 19,8 <0,0001
PSA 15. dan, ki so ga nato potrdili 29. dan
Kumulativna verjetnost zaviranja testosterona 78,4 1,0 <0,0001
do koncentracije < 20 ng/dl pred odmerjanjem
15. dan

Okrajsave: PSA = za prostato specifi¢ni antigen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z
zdravilom Orgovyx za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju napredovalega
hormonsko odvisnega raka prostate (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte

poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po peroralni uporabi enkratnega polnilnega odmerka 360 mg je bila povprecna (+ standardni
odklon [+ SD — Standard Deviation]) vrednost AUCo-24 relugoliksa 985 (= 742) ng*h/ml,
njegova Cmax pa 215 (£ 184) ng/ml. Po uporabi odmerka 120 mg enkrat na dan je bila
povpre€na (= SD) vrednost Cmax relugoliksa v stanju dinami¢nega ravnovesja 70 (+ 65) ng/ml,
Cavg (povprecna plazemska koncentracija v 24-urnem intervalu odmerjanja) 17,0 (= 7) ng/ml
in Cirough 10,7 (£ 4) ng/ml.

Kopicenje izpostavljenosti relugoliksu po uporabi 120-mg odmerka relugoliksa enkrat na dan
je priblizno 2-kratno. Po uporabi relugoliksa enkrat na dan, ki je sledila uporabi 360-mg
polnilnega odmerka prvi dan odmerjanja, je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja relugoliksa
dosezeno do 7. dne.

Absorpcija

Absorpcija relugoliksa po peroralni uporabi v glavnem poteka prek P-gp v ¢revesju, za
katerega je relugoliks substrat. Po peroralni uporabi se relugoliks hitro absorbira, merljivo
koncentracijo pa doseze 0,5 ure po odmerku, cemur sledita Se eden ali dva poznejsa
absorpcijska vrha. Mediani (razpon) ¢as do Cmax (tmax) relugoliksa je 2,25 ure (od 0,5 do
5,0 ure). Absolutna bioloska uporabnost relugoliksa je 11,6 %.

Po uporabi enkratnega 120-mg odmerka relugoliksa po zauzitju visokokalori¢nega obroka z
visoko vsebnostjo mascob (priblizno od 800 do 1.000 kalorij, od tega 500 iz mascob, 220 iz
ogljikovih hidratov in 124 iz beljakovin) se je vrednost AUCo-» zmanjSala za 19 %, Cmax pa za
21 %. Zmanjsanje izpostavljenosti relugoliksu zaradi hrane ne Steje za kliniéno pomembno,
zato se zdravilo Orgovyx lahko uporablja ne glede na hrano (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Relugoliks se v 68 do 71 % veze na beljakovine v plazmi, zlasti na albumin, in v manjSem
obsegu na ai-kisli glikoprotein. Povpre¢no razmerje koncentracij v krvi in plazmi je 0,78.
Glede na navidezni volumen porazdelitve (Vz) se relugoliks obsezno porazdeli po tkivih.

Ocenjeni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss) je 3.900 1.

Biotransformacija

In vitro $tudije kazejo, da so bili primarni encimi CYP, ki so prispevali k celokupni
oksidativni presnovi relugoliksa v jetrih, CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19
(<1 %), oksidativna presnovka pa presnovek A, ki ga je tvoril CYP3A4/5, in presnovek B, ki
ga je tvoril CYP2CS.

IzloCanje

Po absorpciji se priblizno 19 % relugoliksa izlo¢i z urinom v obliki nespremenjene
ucinkovine, priblizno 80 % pa po razli¢nih poteh biotransformacije, vklju¢no s CYP3A in
CYP2CS ter ve¢ drugimi manj$imi presnovnimi potmi, pri cemer se manjsi delez izloci z
zol¢em v obliki nespremenjenega zdravila in/ali presnovkov. Priblizno 38 % uporabljenega
odmerka se izlo¢i v obliki presnovkov (razen presnovka C) v blatu in urinu. Presnovek C, ki
ga tvorijo ¢revesni mikroorganizmi, je primarni presnovek v blatu (51 %) in dodatno odraza
neabsorbirano zdravilo.
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Linearnost/nelinearnost

Relugoliks je pri uporabi odmerkov, manjsih od priblizno 80 mg, povezan s povecevanjem
izpostavljenosti, ki je ve¢ kot sorazmerno z odmerkom, kar je skladno z od odmerka odvisnim
nasicenjem P-gp v ¢revesju in temu ustreznim zmanjSevanjem prispevanja izlocevalnega
prenaSalca P-gp v Crevesju k bioloski uporabnosti relugoliksa po peroralni uporabi, ko se
odmerek povecuje. Po nasicenju P-gp v ¢revesju vecji del absorpcije relugoliksa poteka s
pasivno difuzijo, izpostavljenost relugoliksu pa se pri odmerkih v razponu od 80 do 360 mg
povecuje sorazmerno z odmerkom. Nasicenje P-gp v ¢revesju pri ve¢jih odmerkih relugoliksa
dokazujejo z odmerkom povezana povecanja izpostavljenosti relugoliksu, ki so bila povezana
z eritromicinom, ki je moc¢an zaviralec P-gp (in zmeren zaviralec CYP3A), kjer so bila
povecanja izpostavljenosti pri 120-mg odmerku manjsa kot pri manjSih odmerkih relugoliksa
(20 ali 40 mg) (glejte poglavje 4.5).

Posebne populacije

Populacijske farmakokineti¢ne in populacijske farmakokineti¢ne/farmakodinami¢ne analize
kazejo, da ni klini¢no pomembnih razlik v izpostavljenosti relugoliksu ali koncentracijah
testosterona glede na starost, raso ali etni¢no pripadnost, velikost telesa (telesno maso
oziroma indeks telesne mase) ali stadij raka.

Okvara ledvic

Na podlagi namenskih $tudij okvare ledvic z odmerkom 40 mg relugoliksa se je
izpostavljenost relugoliksu (AUCo-t) povecala za 1,5-krat pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
oziroma za do 2,0-krat pri bolnikih s hudo okvaro ledvic v primerjavi s preskuSanci z
normalnim delovanjem ledvic. Povecanja pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic ne $tejejo za
kliniéno pomembna. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost pri uporabi
120-mg odmerka relugoliksa enkrat na dan (glejte poglavje 4.4).

Vpliva kon¢ne ledvicne odpovedi s hemodializo ali brez nje na farmakokinetiko relugoliksa
niso ocenjevali. Koli¢ina relugoliksa, ki jo odstrani hemodializa, ni znana.

Okvara jeter

Po dajanju enkratnega 40-mg odmerka relugoliksa bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter
se je skupna izpostavljenost relugoliksu (AUCo-») zmanjSala za 31 % oziroma je bila
primerljiva v primerjavi s preskusanci z normalnim delovanjem jeter. Povprecni razpolovni
¢as izlocanja relugoliksa pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter in zdravih kontrolnih
preskusancih je bil primerljiv.

Prilagajanje odmerka zdravila Orgovyx pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni
potrebno (glejte poglavje 4.2). Vpliva hude okvare jeter na farmakokinetiko relugoliksa niso
ocenjevali.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri
ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksicnosti ali kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka, razen tistega, ki je opisano spodaj.

Pri mi§jih samcih z vstavljenim ¢loveskim genom za receptor za GnRH je peroralno dajanje
relugoliksa zmanjSalo maso prostate in semenskih mesi¢kov pri odmerkih > 3 mg/kg dvakrat
na dan v obdobju 28 dni. U¢inki relugoliksa so bili reverzibilni, razen u¢inka na maso
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testisov, ki se v 28 dneh po odtegnitvi zdravila ni v celoti povrnila na izhodis¢no vrednost. Ti
ucinki pri mis§jih samcih z vstavljenim genom so najverjetneje povezani s farmakodinamiko
relugoliksa, vendar pomen teh ugotovitev za ¢loveka ni znan. V 39-tedenski Studiji toksi¢nosti
pri ponavljajo¢ih odmerkih pri opicah ni bilo pomembnih u¢inkov na reproduktivne organe
samcev pri peroralnih odmerkih relugoliksa do 50 mg/kg/dan (priblizno 36-kratnik
izpostavljenosti pri ¢loveku pri priporocenem odmerku 120 mg na dan na podlagi AUC).
Relugoliks (odmerki > 1 mg/kg) je zmanjsal koncentracije LH pri kastriranih samcih opic
cynomolgus, vendar pa supresivnega ucinka relugoliksa na LH in spolne hormone v
39-tedenski Studiji pri nekastriranih opicah niso ocenjevali. Pomen tega, da relugoliks ni imel
ucinka na reproduktivne organe nekastriranih opicjih samcev, za ¢loveka ni znan.

Pri brejih kuncih, ki so prejemali peroralne odmerke relugoliksa med obdobjem
organogeneze, so opazali spontani splav in izgubo celotnega legla pri stopnjah
izpostavljenosti (AUC), ki so bile manjSe od tistih pri priporo¢enem odmerku za cloveka

120 mg/dan. Pri podganah niso opazili nobenih u€inkov na razvoj zarodka in ploda; vendar pa
pri tej zivalski vrsti ne prihaja do pomembnega medsebojnega delovanja relugoliksa in
receptorjev za GnRH.

Pri podganah v laktaciji, ki so jim 14. dan po kotitvi dali enkratni peroralni odmerek 30 mg/kg
radioaktivno oznacenega relugoliksa, so bili relugoliks in/ali njegovi presnovki prisotni v
mleku v koncentracijah, ki so bile 2 uri po odmerku do 10-krat ve¢je kot v plazmi in so se
zmanjSale na nizko raven v 48 urah po odmerku. Vecino radioaktivnosti zaradi relugoliksa v
mleku je prispeval relugoliks v nespremenjeni obliki.

Studije ocene tveganja za okolje so pokazale, da lahko relugoliks predstavlja tveganje za
vodni ekosistem (glejte poglavje 6.6).
6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi
manitol (E421)

natrijev karboksimetilskrob (E468)
hidroksipropilceluloza (E463)
magnezijev stearat (E572)
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)

karnauba vosek (E903)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko oblozene tablete zdravila Orgovyx so na voljo v plastenki. Ena plastenka iz
polietilena visoke gostote (HDPE) vsebuje 30, 33, 90 ali 95 filmsko oblozenih tablet in
susilno sredstvo ter je zaprta z indukcijsko zatesnjeno, za otroke varno zaporko iz
polipropilena (PP).

Pakiranje s po 30; 33 in 90 (3 pakiranja po 30 ali 1 pakiranje po 90) in 95 filmsko obloZzenimi
tabletami.

Filmsko oblozene tablete zdravila Orgovyx so na voljo tudi v pretisnih omotih alu/alu, ki
vsebujejo 30 in 90 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

To zdravilo lahko predstavlja tveganje za okolje (glejte poglavje 5.3). Neuporabljeno zdravilo
ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1642/001
EU/1/22/1642/002
EU/1/22/1642/003
EU/1/22/1642/004
EU/1/22/1642/005
EU/1/22/1642/006
EU/1/22/1642/007

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. april 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poljska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJIALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I:
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih
datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in
vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v
6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJIALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne
aktivnosti in ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2
dovoljenja za promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne
spremembe razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega,
da je bil dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem
tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA — PLASTENKA

1. IME ZDRAVILA

Orgovyx 120 mg filmsko oblozene tablete
relugoliks

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg relugoliksa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete

30 filmsko obloZenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
90 (3 pakiranja po 30) filmsko oblozenih tablet
33 filmsko obloZenih tablet
95 filmsko oblozenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete zauziti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1642/001 30 filmsko oblozenih tablet
EU/1/22/1642/002 90 filmsko oblozenih tablet (3 pakiranja po 30)
EU/1/22/1642/005 90 filmsko obloZenih tablet
EU/1/22/1642/006 33 filmsko oblozenih tablet
EU/1/22/1642/007 95 filmsko oblozenih tablet

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
orgovyx
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Orgovyx 120 mg filmsko oblozene tablete
relugoliks

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg relugoliksa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
33 filmsko obloZenih tablet
95 filmsko oblozZenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete zauziti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1642/001 30 filmsko oblozenih tablet
EU/1/22/1642/002 90 filmsko oblozenih tablet (3 pakiranja po 30)
EU/1/22/1642/005 90 filmsko oblozenih tablet
EU/1/22/1642/006 33 filmsko oblozenih tablet
EU/1/22/1642/007 95 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA - PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Orgovyx 120 mg filmsko oblozene tablete
relugoliks

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg relugoliksa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete

30 filmsko obloZenih tablet
90 filmsko oblozenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1642/003
EU/1/22/1642/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Orgovyx

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU
ALI DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Orgovyx 120 mg filmsko obloZene tablete
relugoliks

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

peroralna uporaba
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Orgovyx 120 mg filmsko obloZene tablete
relugoliks

W 2a to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem
koli nezelenem ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4,
kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zaCetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Orgovyx in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Orgovyx
Kako jemati zdravilo Orgovyx

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Orgovyx

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

S e e

1. Kaj je zdravilo Orgovyx in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Orgovyx vsebuje u¢inkovino relugoliks. Uporabljamo ga za zdravljenje odraslih
bolnikov z napredovalim rakom prostate, ki se odzivajo na hormonsko zdravljenje.

Relugoliks deluje tako, da zavira korak v procesu, ki modom posilja signale, naj proizvajajo
testosteron (moski spolni hormon). Testosteron lahko spodbuja rast raka prostate, zato
relugoliks z zmanjSanjem njegovih vrednosti na zelo nizko raven preprecuje, da bi celice raka
prostate rasle in se razmnozevale.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Orgovyx

Ne jemljite zdravila Orgovyx
- Ce ste alergicni na relugoliks ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Orgovyx se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e

imate kar koli od naslednjega:

- bolezen srca in ozilja, kot so tezave s srénim ritmom (aritmija). Tveganje za tezave s
srénim ritmom se lahko pri uporabi zdravila Orgovyx poveca. Zdravnik bo med
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zdravljenjem z zdravilom Orgovyx morda preverjal soli (elektrolite) v vaSem telesu in
elektri¢no aktivnost srca;

- nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavijo znaki ali simptomi, kot so
omotica, omedlevica, obCutek, da vam srce mocno ali hitro utripa (palpitacije), ali
bolecina v prsnem koSu. To so lahko simptomi resnih tezav s srénim ritmom;

- bolezen jeter. Morda bo treba spremljati delovanje jeter. Uporabe zdravila Orgovyx niso
preucevali pri bolnikih s hudo boleznijo jeter;

- bolezen ledvic;

- osteoporozo ali katero koli bolezen, ki vpliva na trdnost vasih kosti. ZmanjSane ravni
testosterona lahko privedejo do red¢enja kosti;

- spremljanje bolezni s krvnim testom za ugotavljanje za prostato specificnega antigena
(PSA).

Otroci in mladostniki
Zdravilo Orgovyx ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Orgovyx
Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.

Zdravilo Orgovyx lahko vpliva na nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje tezav s
srénim ritmom (npr. kinidin, prokainamid, amiodaron in sotalol) ali poveca tveganje za tezave
s srénim ritmom, kadar ga uporabljamo z nekaterimi drugimi zdravili (npr. metadonom [ki ga
uporabljamo za lajSanje boleCine in v okviru razstrupljanja pri zasvojenosti z drogami],
moksifloksacinom [antibiotik] ali antipsihotiki, ki jih uporabljamo pri resnih dusevnih
boleznih).

Druga zdravila lahko vplivajo na absorpcijo relugoliksa, kar povzroci bodisi zviSanje ravni v

krvi, kar lahko poveca neZelene uc¢inke, bodisi znizanje ravni v krvi, kar lahko zmanjsa

ucinkovitost zdravila Orgovyx. Primeri zdravil, ki lahko vplivajo na zdravilo Orgovyx, so:

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje epilepsije (npr. karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr.
rifampicin, azitromicin, eritromicin, klaritromicin, gentamicin, tetraciklin);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje gliviénih okuzb (npr. ketokonazol,
itrakonazol);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje raka prostate (npr. apalutamid);

- zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo SentjanZevko (Hypericum perforatum);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka (npr.
karvedilol, verapamil);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje aritmij (npr. amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje angine pektoris (npr. ranolazin);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zaviranje imunske odzivnosti (npr.
ciklosporin);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje okuzb z virusom HIV (npr.
ritonavir [ali kombinacije, ki vsebujejo ritonavir], efavirenz);

- nekatera zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje hepatitisa C (npr. telaprevir).

Zdravnik vam lahko zato zamenja zdravila, spremeni ¢as jemanja doloc¢enih zdravil, odmerek
zdravil ali poveca odmerek zdravila Orgovyx.
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Nosecnost, dojenje in plodnost

Zdravilo Orgovyx je namenjeno za uporabo pri moskih z rakom prostate. To zdravilo bi
morda lahko vplivalo na plodnost pri moskih.

To zdravilo ni indicirano pri zenskah, ki bi lahko zanosile. Ne uporablja se pri zenskah, ki so
ali bi lahko bile nosece ali dojijo.

- Informacije za moske:

- Ce imate spolne odnose z Zensko, ki lahko zanosi, za prepredevanje nose¢nosti
uporabljajte kondom in Se eno u¢inkovito metodo kontracepcije, ki naj jo
uporablja partnerica, med zdravljenjem in Se 2 tedna po zdravljenju s tem
zdravilom.

- Ce imate spolne odnose z noseénico, uporabljajte kondom, da zaéitite nerojenega
otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Utrujenost in omotica sta zelo pogosta (utrujenost) oziroma pogosta (omotica) nezelena
ucinka, ki lahko vplivata na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev. Ta nezelena uc¢inka
sta lahko posledica zdravljenja ali vpliva, ki ga ima osnovna bolezen.

Zdravilo Orgovyx vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko obloZeno tableto, kar v
bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Orgovyx

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

o tri tablete prvi dan zdravljenja,

. zatem pa ena tableta, ki jo vzamete vsak dan ob priblizno istem casu.
Zdravnik vam bo odmerek po potrebi spremenil.

Pogoltnite cele. Tablete lahko vzamete s hrano ali brez nje in z nekaj tekocCine.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Orgovyx, kot bi smeli

Po zauZitju ve¢ odmerkov tega zdravila hkrati niso poroéali o resnih §kodljivih uéinkih. Ce ste
vzeli prevec tablet zdravila Orgovyx ali ste ugotovili, da jih je nekaj zauZil otrok, se ¢im prej
posvetujte z zdravnikom. Zdravilo vzemite s seboj in ga pokazite zdravniku.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Orgovyx

Ce se v manj kot 12 urah po ¢asu, ko naj bi vzeli zdravilo, spomnite, da ste izpustili odmerek,
ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato naslednje dni nadaljujte z jemanjem naslednjih
tablet ob obi¢ajnem ¢asu. Ce je od izpus¢enega odmerka preteklo veé kot 12 ur, odmerka ne
vzemite. Preprosto vzemite naslednji odmerek naslednji dan kot obicajno.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Orgovyx

Ce Zelite prenchati jemati to zdravilo, se najprej posvetujte z zdravnikom. Zdravnik vam bo
pojasnil, kaksne so posledice prenehanja zdravljenja, in se z vami pogovoril o drugih
moznostih.
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Ce imate dodatna vpradanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni.

Poiscite nujno zdravnisko pomoc, ¢e se pri vas pojavijo:

- hitro otekanje obraza, ust, ustnic, jezika, grla, trebuha ali rok in nog (angioedem)
(obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).

Pri uporabi zdravila Orgovyx so porocali o spodaj navedenih nezelenih uc¢inkih, ki so
razvrséeni po pogostnosti pojavljanja.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov):
- vro¢inski obliv

- driska

- zaprtje

- bolecine v miSicah in sklepih

- utrujenost

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- majhno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija)

- povecanje dojk pri moskih (ginekomastija)

- nespecnost

- depresija

- omotica

- glavobol

- visok krvni tlak

- prebavne motnje, vklju¢no z ob¢utkom slabosti (navzeo)
- povecano znojenje

- 1zpuscaj

- zmanj$ano zanimanje za spolnost

- povecanje telesne mase

- zviSane ravni sladkorja v krvi

- zviSane ravni mascob (trigliceridov) v krvi

- zviSane ravni holesterola v krvi

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- red¢enje kosti (osteoporoza)

- zviSane vrednosti jetrnih encimov

- koprivnica (urtikarija)

- sréni infarkt

Neznana (pogostosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov):
- spremembe na elektrokardiogramu (podaljSanje intervala QT)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
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lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Orgovyx
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
zunanji Skatli in na nalepki plastenke poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se iztece
na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Orgovyx

- Ucinkovina je relugoliks.

- Druge sestavine zdravila so manitol (E421), natrijev karboksimetilSkrob (E468),
hidroksipropilceluloza (E463), magnezijev stearat (E572), hipromeloza (E464), titanov
dioksid (E171), rdeci Zelezov oksid (E172) in karnauba vosek (E903).

Za ve¢ informacij glejte ,,Zdravilo Orgovyx vsebuje natrij* v poglavju 2.

Izgled zdravila Orgovyx in vsebina pakiranja

Filmsko oblozene tablete zdravila Orgovyx so svetlo rdece filmsko obloZene tablete
mandljaste oblike (11 mm [dolZina] x 8 mm [Sirina]) z oznako ,,R* na eni strani in ,,120* na
drugi strani. Zdravilo Orgovyx je na voljo v beli plastenki, ki vsebuje 30, 33, 90 ali 95 filmsko
obloZzenih tablet, v pakiranju po 30, 33, 95 filmsko obloZenih tablet in pakiranju po 90 filmsko
oblozenih tablet (3 plastenke po 30 filmsko oblozenih tablet ali 1 plastenka po 90 filmsko
obloZenih tablet). Vsaka plastenka vsebuje tudi susilno sredstvo, ki pomaga ohranjati zdravilo
suho (zascititi pred vlago). SuSilnega sredstva ne odstranjujte iz plastenke. Vsaka plastenka je
zaprta z indukcijsko zatesnjeno, za otroke varno zaporko. Filmsko obloZene tablete zdravila
Orgovyx so na voljo tudi v pretisnih omotih alu/alu, ki vsebujejo 30 in 90 filmsko oblozenih
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Proizvajalec
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

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

3526 KV Utrecht,
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo
imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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