BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att
snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 120 mg relugolix.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Ljusrdd, mandelformad, filmdragerad tablett (11 mm [ldngd] X 8 mm [bredd]), mérkt med
”R” pa ena sidan och med 120 pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Orgovyx dr avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad, hormonkénslig
prostatacancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen med Orgovyx bor inledas och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av
medicinsk behandling av prostatacancer.

Dosering

Behandlingen med Orgovyx ska inledas med en laddningsdos p& 360 mg (tre tabletter) den
forsta dagen, foljt av en dos pd 120 mg (en tablett) en gang dagligen, ungefér vid samma tid
varje dag.

Eftersom inte relugolix inducerar nagon férhojning av testosteronnivan, behdver ingen
antiandrogenbehandling ldggas till vid behandlingsstart.

Dosmodifiering vid anvindning med P-gp-hdmmare

Behandling med Orgovyx samtidigt med perorala P-glykoproteinhdmmare (P-gp-hdmmare)
rekommenderas inte. Om samtidig behandling dr nddvéndig, ska Orgovyx tas forst och det
ska gd minst 6 timmar mellan doserna (se avsnitt 4.5). Om det krdvs en kort behandlingskur
med P-gp-hdmmare, kan behandlingen med Orgovyx avbrytas i upp till 2 veckor.



Dosmodifiering vid anvindning med en kombinerade P-gp- och starka CYP3A-inducerare
Behandling med Orgovyx samtidigt med kombinerade P-gp- och starka cytokrom-P450
(CYP) 3A-inducerare rekommenderas inte. Om samtidig behandling dr nédvindig, maste
dosen Orgovyx Okas till 240 mg en gédng dagligen. Néir kombinationsbehandlingen med P-gp-
och den starka CYP3A-induceraren har satts ut, maste den rekommenderade Orgovyx-dosen
pa 120 mg en géng dagligen aterupptas (se avsnitt 4.5).

Missade doser
Om en dos missas, ska Orgovyx tas s snart patienten kommer ihag det. Om det har gatt mer
an 12 timmar sedan den missade dosen skulle ha tagits, ska patienten istéllet hoppa over

dosen och éterga till det vanliga doseringsschemat foljande dag.

Om behandlingen med Orgovyx avbryts i mer dn 7 dagar, méaste Orgovyx aterinsittas med en
laddningsdos pa 360 mg den forsta dagen, foljt av en dos pa 120 mg en ging dagligen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
kravs hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med l4tt eller méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Orgovyx for barn och ungdomar under 18 ér for

indikationen behandling av avancerad, hormonkénslig prostatacancer.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Orgovyx kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska sviljas hela tillsammans
med vétska.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt pd QT/QTc-intervallforldngning

Androgen deprivationsterapi kan forldnga QT-intervallet.
For patienter med tidigare QT-forléngning eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se



avsnitt 4.5), maste ldkaren bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for Torsade de pointes,
innan behandlingen med Orgovyx péaborjas.

En grundlig QT/QTc-studie har visat att relugolix inte har nagon inneboende (intrinsic) effekt
pa forlangningen av QTc-intervallet (se avsnitt 4.8).

Hjart- och kirlsjukdom

Hjért- och kirlsjukdomar, sdsom hjartinfarkt och stroke, har rapporterats i den medicinska
litteraturen hos patienter med androgen deprivationsterapi. Déarfor ska alla riskfaktorer for
hjart- och kérlsjukdom tas i beaktande.

Foriandringar i bentétheten

Léangvarig testosteronsuppression hos mén som genomgétt orkiektomi eller som behandlats
med en GnRH-receptoragonist eller GnRH-antagonist dr forknippad med minskad bentithet.
Hos patienter med ytterligare riskfaktorer, kan minskad bentéthet leda till osteoporos och
okad risk for skelettfraktur.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med kénd eller misstdankt leversjukdom har inte inkluderats 1 nagra kliniska
langtidsstudier med relugolix. Overgdende, litt forhjt alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) har observerats, men har inte atfoljts av forhojt bilirubin och
inte heller varit forknippat med nédgra kliniska symtom (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas
att leverfunktionen hos patienter med kédnd eller misstinkt leversjukdom dvervakas under
behandlingen. Farmakokinetiken for relugolix hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
har inte utvirderats (se avsnitt 5.2).

Gravt nedsatt njurfunktion

Exponeringen for relugolix hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion kan 6ka upp till tva
ginger (se avsnitt 5.2). Eftersom en ldgre dos av relugolix inte finns tillgidnglig, maste
forsiktighet iakttas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid administrering av en dos
pa 120 mg relugolix en ging dagligen. Det dr oként hur stor méngd relugolix som avlidgsnas
genom hemodialys.

Overvakning av prostataspecifikt antigen (PSA)

Effekten av Orgovyx ska dvervakas via kliniska parametrar och serumnivaer av
prostataspecifikt antigen (PSA).

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Eventuell paverkan av andra ldkemedel pa exponeringen for relugolix

Kliniska interaktionsstudier med P-gp-hdmmare (erytromycin och azitromycin) och
kombinerade P-gp- och starka CYP3A4-inducerare (rifampicin) har visat sig paverka




exponeringen for relugolix i kliniskt relevant utstrackning. Effekten av samtidig
administrering pa exponeringen for relugolix och tillhérande doseringsrekommendationer
sammanfattas i tabell 1. Denna lista inkluderar dven forvintad effekt och rekommendationer
med andra potentiellt interagerande likemedel.

P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av Orgovyx och perorala P-gp-hdmmare rekommenderas inte.
Relugolix dr ett P-gp-substrat (se avsnitt 5.2).

Om samtidig anvéndning med perorala P-gp-hdmmare som tas en eller tva ganger dagligen &r
nodvindig, ska Orgovyx tas forst, och den perorala P-gp-hdmmaren tas 6 timmar dérefter.
Patienten ska ocksé kontrolleras oftare avseende biverkningar. Alternativt kan behandlingen
med Orgovyx avbrytas i upp till 2 veckor for en kort behandlingskur med P-gp-hdmmare
(t.ex. for vissa makrolidantibiotika). Om behandlingen med Orgovyx avbryts i mer dn 7 dagar,
ska administreringen av Orgovyx aterupptas med en laddningsdos pa 360 mg den forsta
dagen, foljt av 120 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Kombinerade P-gp- och starka CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av Orgovyx och kombinerade av P-gp- och starka CYP3A-
inducerare rekommenderas inte.

Om samtidig administrering dr nddvindig, ska Orgovyx-dosen hdjas (se avsnitt 4.2). Den
rekommenderade dosen av Orgovyx ska aterupptas en gang dagligen efter det att
behandlingen med kombinationen av P-gp- och starka CYP3 A-inducerare har satts ut.

Andra ldkemedel

Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats i farmakokinetiken for relugolix vid
samtidig administrering av relugolix och syrareducerande ldkemedel.

Androgen deprivationsterapi kan forldnga QT-intervallet. Dérfor ska anvdndning av Orgovyx
samtidigt med likemedel som &r kénda att forldinga QT-intervallet eller ldkemedel som kan
inducera Torsade de pointes, sdsom antiarytmika i klass IA (t.ex. kinidin, disopyramid) eller
klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) och de antiarytmiska medlen metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. dvervigas noggrant (se avsnitt 4.4).

Tabell 1. Effekt av samtidigt administrerade likemedel pé relugolixexponering (Cmax,
AUCy.inr) 0ch rekommendationer



Samverkande Relugolix Fordandring i | Fordndring 1 Rekommendation
lakemedelsdosregim | dosregim relugolix relugolix Cmax
AUCo-inf
Lakemedel som ér orala P gp-himmare
erythromycin 120 mg 3,5-faldigt 1 | 2,9-faldigt 1 Samtidig
singeldos anvindning av

500 mg QID, Orgovyx med

multipeldos erytromycin,
azithromycin och

(P-gp- och méttlig andra orala P-gp-

CYP3A4-hdmmare) hdmmare
rekommenderas inte

Azithromycin 120 mg *1,5-faldigt 1 | *1,6-faldigt 1

singeldos Om samtidig

500 mg singeldos anvindning med
orala P-gp-hdmmare

(P-gp-hdmmare) en eller tvd ginger
dagligen ér

Azithromycin 1,4-faldigt 1 | 1,3- faldigt 1 | nddvéindig (t.ex.
azitromycin), ta

500 mg singeldos 6 Orgovyx forst och

timmar separera doseringen
med P-gp-

efter administration hdmmaren med

av relugolix minst 6 timmar och
overvaka

(P-gp-hdmmare) patienterna oftare
for biverkningar.

Andra likemedel Terapeutisk | Forvintad: 1 | Forvintad: 1

som &r P-gp- dos for

hdmmare inkluderar | Orgovyx Se dven Se dven

(men r inte resultat fran | resultat fran

begriansade till): kliniska kliniska

studier med studier med

Antiinfektiva medel erytromycin | erytromycin

azitromycin, och och

erytromycin, azitromycin | azitromycin

klaritromycin, (ovan). (ovan).

gentamicin,

tetracyklin.

Svampmedel
ketokonazol,

itrakonazol.

Blodtryckssdnkande
medel

karvedilol,
verapamil.




Antiarytmika
amiodarone,
dronedaron,
propafenon,
kinidin.
Antianginosa
ldkemedel ranolazin
Immunsuppressiva
ldkemedel
ciklosporin.
HIV eller HCV-
proteashdmmare
ritonavir,
telaprevir.
Likemedel som éir CYP3A4-himmare
Voriconazole 120 mg 12% 1 18% | Inga dosjusteringar
singeldos rekommenderas for
200 mg BID, samtidig
multipeldos administrering av
relugolix- och
(stark CYP3A4- CYP3A4-hammare
hdmmare) utan P-gp-hdmning
fluconazole 40 mg 19%1 44% 1
singeldos
200 mg QD,
multipeldos
(mattlig CYP3A4-
himmare)
Atorvastatin 40 mg 5%| 22%]
singeldos
80 mg QD,
multipeldos
(svag CYP3A4-
himmare)
Likemedel som éir kombinerade P gp- och starka CYP3A4-inducerare
Rifampicin 40 mg 55%)] 23%)| Samtidig
singeldos administrering av
600 mg QD, Orgovyx med
multipel dos rifampicin och
andra starka
CYP3A4- och P-gp-
inducerare
rekommenderas inte




eftersom dessa kan
minska AUC och
Cmax for relugolix
och dirmed kan
minska
behandlingseffekten
av Orgovyx.

En 6kad dos
rekommenderas om
samtidig
administrering ar
nddvéndig (se
avsnitt 4.2).

Likemedel som ér
kombinerade P-gp-
och starka CYP3A4-
inducerare
inkluderar (men &r
inte begrénsade till):

Androgenreceptorhd
mmare
apalutamid.

Antiepileptika
karbamazepin,
fenytoin,
fenobarbital.

Antiinfektiva medel
rifampicin,
rifabutin.

Medicinalvixter
johannesort
(Hypericum
perforatum).

HIV eller HCV-
proteashdmmare
ritonavir.

Icke-nukleosider,
hdmmare av omvdnt

transkriptas
efavirenz.

Terapeutisk
dos for
Orgovyx

Forvéntad: |

Se dven
resultat fran
kliniska
studier med
erytromycin
och
azitromycin
(ovan).

Forvéntad: |

Se dven
resultat fran
kliniska
studier med
erytromycin
och
azitromycin
(ovan).

Kombination med andra likemedel for avancerad hormonkiinslig prostatacancer




Abirateron Terapeutisk | Forvintad: «» | Forvintad: «» | Abirateron och
dos for docetaxel ér inte
(inte en Orgovyx kénda
hdmmare/inducerare hdmmare/inducerare
av CYP3A4 av enzymer och
och/eller P-gp) transportérer som
Docetaxel Terapeutisk | Forvintad: «»> | Forvédntad: <> | bidrar till
dos for metabolismen och
(inte en Orgovyx transporten av
hdmmare/inducerare relugolix.
av CYP3A4
och/eller P-gp) Ingen kliniskt
betydelsefull
interaktion
forvéntas och ingen
dosjustering av
Orgovyx krévs.
Darolutamid Terapeutisk | Forvdntad: <> | Forvintad: <> | Darolutamid &r en
dos for svag inducerare av
(svag inducerare av | Orgovyx CYP3A4. Den
CYP3A4) potentiella
exponerings-
minskningen
forvéntas dock inte
vara kliniskt
betydelsefull.
Ingen dosjustering
av Orgovyx krévs.
Enzalutamid Terapeutisk | Forvédntad: <» | Forviantad: «» | Enzalutamid kan
dos for minska (CYP3A-
(stark CYP3A4- Orgovyx induktion) och/eller
inducerare och P-gp- oka (P-gp-hdmning)
himmare) relugolix-

exponeringen.

Baserat pa
begrinsade data
(n=20) hos mén
som fick en 120
mg-dos av relugolix
och 80 till 160 mg-
doser av
enzalutamid
samtidigt 1 upp till
266 dagar i fas 3-
studien, fordndrades
inte
dalkoncentrationern
a for relugolix i




plasma i kliniskt
signifikant
utstrackning vid
tillagg av
enzalutamid till
monoterapi med
relugolix.

Dérfor
rekommenderas
inga doséndringar
for samtidig
administrering av
relugolix och
enzalutamid.

Apalutamid

(P-gp- och stark
CYP3A4-
inducerare)

Terapeutisk
dos for
Orgovyx

Forvantad: |

Forvantad: |

I en klinisk studie
gav Orgovyx 120
QD (utan
apalutamid) och
Orgovyx 240 QD
(med 240 QD
apalutamid)
liknande Caalvirden.

En 6kad dos av
Orgovyx
rekommenderas om
samtidig
administrering med
apalutamid ar
nodvindig (se
avsnitt 4.2).

Forkortningar: QD: en gang dagligen, BID: tvéa génger dagligen, QID: fyra gdnger dagligen,

HIV: humant immunbristvirus, HCV: hepatit C-virus.

*: Vid samtidig administrering av azitromycin och relugolix observerades upp till 5-faldiga
exponeringsdkningar for relugolix under de forsta 3 timmarna efter dosering pa
mediankoncentration-tidkurvorna. Efter ett dosseparationsfonster pd 6 timmar var 6kningen
av relugolixexponering pa mediankoncentration-tidkurvorna maximalt 1,6-faldig under de
forsta 3 timmarna efter dosering.

Eventuell paverkan av relugolix pd exponeringen for andra likemedel

Relugolix ar en svag inducerare av CYP3A-medierad metabolism och en hammare av BCRP
och P-gp in vitro. Effekten av samtidig administrering av relugolix pa exponeringen for
midazolam, rosuvastatin och dabigatran och tillhérande doseringsrekommendationer
sammanfattas i tabell 2. Denna lista innehéller dven forvantade potentiella interaktionseftekter
av relugolix pa andra likemedel.

In vitro-studier
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Cytokrom P450 (CYP)-enzymer: Relugolix dr inte en himmare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 och inte heller en inducerare av

CYPI1A2 eller CYP2B6 vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer.

Transportsystem: Relugolix dr inte en himmare av OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT],
OAT3, OCT2, MATEI1, MATE2-K eller BSEP vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer.

Tabell 2. Effekt av relugolix pa exponering (Cmax, AUCo-inf) av samtidigt administrerade
likemedel och rekommendationer

Relugolix Lakemedlets Forandring | Fordndring | Rekommendation
dosregim dosregim i i
lakemedlets | lakemedlets
AUCo.inf Cmax
Likemedel som iir CYP3A-substrat
120 mg QD, Midazolam 5 mg |22 % | 14% | Ingen dosjustering av
multipeldoser enkeldos midazolam och andra
(kansligt CYP3A- CYP3A-substrat
substrat) kravs.
Kliniskt
betydelsefulla
interaktioner med
andra CYP3A-
substrat dn
midazolam forvintas
inte. Om
behandlingseffekten
minskar kan
lakemedel (t.ex.
statiner) titreras for
att uppna onskad
behandlingseffekt.
Likemedel som ir BCRP-substrat
120 mg QD, Rosuvastatin 27 % | 34% | Den minskade
multipeldoser 10 mg enkeldos exponeringen for
(kansligt BCRP- rosuvastatin anses
och OATP1B1- inte ha klinisk
substrat) betydelse, men

rosuvastatin kan
titreras for att uppna
Oonskad
behandlingseffekt.
Effekten av relugolix
pa andra BCRP-
substrat har inte
utvirderats och
relevansen for andra
BCRP-substrat ar
okénd.

Lakemedel som ér P-gp-substrat
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120 mg enkeldos

Dabigatranexetilat

150 mg enkeldos
(P-gp-substrat)

17 % 1

18 % 1

Okningen av
dabigatranexponering
anses inte vara
kliniskt betydelsefull.
Dérfor forvéntas inte
kliniskt
betydelsefulla
effekter av en

120 mg-dos av
relugolix pa andra
P-gp-substrat.

Med tanke pa att
laddningsdosen pa
360 mg relugolix inte
har testats,
rekommenderas
dosseparation av
laddningsdosen av
relugolix frén
administrering av
andra P-gp-substrat.

Kombination med

andra liikkemedel for avancerad hormonkénslig prostatacancer

Terapeutisk dos Abirateron Forvintad: | Forvintad: | Inga kliniskt
for Orgovyx (CYP3A4- > > betydelsefulla
substrat) fordndringar av
exponeringen
: forvintas och inga
Terapeutisk dos Docetaxel Forvantad: | Forvantad: dosjusteringar krivs
for Orgovyx (CYP3A-substrat) | <> > for abirateron,
enzalutamid,
apalutamid,
Terapeutisk dos Darolutamid Forvantad: | Forvantad: darolutamlq cller
. docetaxel vid
for Orgovyx (CYP3A-, P-gp- | < > L
samtidig
och BCRP- . .
administrering med
substrat) )
relugolix.
Terapeutisk dos Enzalutamid Forvantad: | Forvantad:
for Orgovyx (CYP2C8- och — —
CYP3A4-
substrat)
Terapeutisk dos Apalutamid Forvintad: | Forvintad:
for Orgovyx (CYP2C8- och o o
CYP3A4-
substrat)

Forkortningar: QD: en gang dagligen

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Detta ldkemedel ar inte avsett for kvinnor i fertil dlder. Det ska inte anvandas till kvinnor som
ar eller kan bli gravida eller som ammar (se avsnitt 4.1).

Preventivmedel

Det &r inte kdnt om relugolix eller dess metaboliter forekommer 1 sperma. Baserat pa fynd hos
djur och pé verkningsmekanismen, maste en patient som har sexuellt umgéinge med en kvinna
1 fertil alder anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och 1 2 veckor efter den
sista dosen av Orgovyx.

Graviditet
Det finns begridnsad méingd data fran anvéndning av relugolix i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat att exponering for relugolix tidigt under graviditeten kan oka risken for tidigt

missfall (se avsnitt 5.3). Baserat pa de farmakologiska effekterna, kan negativa effekter pa
graviditet inte uteslutas.

Amning

Resultat fran icke-kliniska studier tyder pa att relugolix utsondras i mjolken hos lakterande
rattor (se avsnitt 5.3). Det finns inga tillgéingliga data angdende forekomsten av relugolix eller
dess metaboliter 1 brostmjolk eller dess effekt pa spddbarn som ammas. Effekter pa ammade
nyfodda/spiadbarn kan inte uteslutas.

Fertilitet

Baserat pa fynd hos djur och pd verkningsmekanismen, kan Orgovyx forsdmra fertiliteten hos
fertila méan (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Orgovyx har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Uttalad trotthet och yrsel &r mycket vanliga (uttalad trétthet) och vanliga (yrsel)
biverkningar som kan péverka féormégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna under behandling med relugolix ar fysiologiska
effekter av testosteronsuppression, diribland virmevallningar (54 %), muskuloskeletal smirta
(30 %) och uttalad trotthet (26 %). Andra mycket vanliga biverkningar &r bland annat diarré
och forstoppning (12 % vardera).

Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningarna som é&r listade i tabell 2 &r klassificerade efter frekvens och organsystem.
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
samt ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
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Tabell 3. Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och under erfarenheter efter
odkinnande for forsiljning

Blodet och lymfsystemet

Vanliga ‘ Anemi
Endokrina systemet
Vanliga ‘ Gynekomasti
Psykiska storningar
Vanliga Insomni

Depression
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Yrsel

Huvudvirk
Hjartat
Mindre vanliga Hjéartinfarkt
Ingen kénd frekvens QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Blodkirl
Mycket vanliga Virmevallningar
Vanliga Hogt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Diarré?

Forstoppning
Vanliga Illaméende
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hyperhidros

Utslag
Mindre vanliga Urtikaria

Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindviyv
Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta®
Mindre vanliga Osteoporos/osteopeni
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga | Minskad libido
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga ‘ Uttalad trétthet®
Undersokningar
Vanliga Viktokning

Okad blodglukosniva?

Okat triglyceridvirde?

Okad miingd kolesterol i blodet®

Mindre vanliga Okat aspartataminotransferas

Okat alaninaminotransferas?

2 Omfattar diarré och kolit

> Omfattar artralgi, ryggsmirtor, smérta i extremiteter, muskuloskeletal smirta, myalgi, skelettsmiirta,
nacksmirta, artrit, muskuloskeletal stelhet, icke-kardiell brostsmaérta, ryggradssmarta och muskuloskeletala
besvér

¢ Omfattar trotthet och asteni

4 Okningar av grad 3/4 som identifierats genom dvervakning med kliniska laboratorieprover (se nedan)

¢ Det forekom inga rapporterade forhéjda kolesterolvérden > grad 2
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Fordndringar i laboratorieparametrar

Fordndringarna i laboratorievirden som observerades under upp till 1 &rs behandling i fas 3-
studien (N = 622) lag inom samma intervall for bdde Orgovyx och en GnRH-agonist
(leuprorelin) som anviandes som aktivt jamforelselakemedel. ALAT- och/eller ASAT-
koncentrationer > 3 x dvre normalgransen (ULN) rapporterades efter behandlingen med
Orgovyx for 1,4 % av patienterna med normalvirden fore behandlingen. Bland patienterna
som behandlades med Orgovyx observerades en 6kning av ALAT till grad 3/4 hos 0,3 % och
av ASAT till grad 3/4 hos 0 %. Inga biverkningar var forknippade med 6kat bilirubin.

Hemoglobinkoncentrationen minskade med 10 g/l under upp till 1 ar lang behandling. Efter
behandlingen med Orgovyx observerades en markant minskning av
hemoglobinkoncentrationen (< 105 g/I) hos 4,8 %, med en minskning till grad 3/4 hos 0,5 %.
Glukosvirdet okade till grad 3/4 hos 2,9 % och triglyceriderna dkade till grad 3/4 hos 2,0 %
av patienterna som var under observation.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inget ként specifikt motgift for 6verdosering med Orgovyx. I hindelse av
overdosering ska behandlingen med Orgovyx avbrytas och allmén understodjande vard ges
tills alla tecken pa klinisk toxicitet har minskat eller forsvunnit, med hdnsyn tagen till
halveringstiden pa 61,5 timmar. Biverkningar i hindelse av dverdosering har dnnu inte
observerats. Det forvéntas att sddana biverkningar skulle likna de som anges i avsnitt 4.8. Det
ar oként om relugolix avldgsnas genom hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: endokrinterapi, dvriga antihormoner och relaterade medel. ATC-
kod: L02BX04

Verkningsmekanism

Relugolix dr en icke-peptid GnRH-antagonist som kompetitivt binder till GnRH-receptorer i
framre hypofysen och dirigenom forhindrar naturligt GnRH fran att binda och stimulera
insondring av luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH). Som ett
resultat minskar produktionen av testosteron i testiklarna. Hos ménniskor sjunker FSH- och
LH-koncentrationerna snabbt niar behandlingen med Orgovyx inleds, och
testosteronkoncentrationerna halls nere under den fysiologiska koncentrationen. Behandlingen
ar inte forknippad med den initiala 6kning av FSH- och LH-koncentrationer och efterféljande
testosterondkning (uppflamning”) som observerats nir behandling med en GnRH-analog
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inleds. Efter avslutad behandling atergar hypofyshormonerna och kdnshormonerna till
fysiologiska koncentrationer.

Klinisk effekt och sédkerhet

Sdkerheten och effekten for Orgovyx utvarderades i HERO, en randomiserad, 6ppen studie
hos vuxna midn med androgenkinslig avancerad prostatacancer som krdvde minst 1 ars
androgen deprivationsterapi och som inte var aktuella for kirurgi eller stralbehandling i
botande syfte. Lampliga patienter hade antingen biokemiska tecken (PSA) eller kliniska
tecken pé aterfall efter en lokal, primir intervention i1 botande syfte, var inte aktuella for
”rdddande kirurgi” och hade nyligen fétt diagnosen androgenkénslig metastaserad sjukdom
eller hade en framskriden lokal sjukdom som sannolikt inte skulle kunna botas genom primér
intervention med vare sig kirurgi eller strdlning. Patienterna var tvungna att ha en
funktionsstatus pa 0 eller 1 p4 ECOG-skalan. Patienter med sjukdomsprogression under
behandlingsperioden uppmuntrades att stanna kvar i studien och kunde fa stralbehandling pa
ordination av provaren, om indicerat. Om PSA-nivaerna steg tilldts patienterna fa enzalutamid
efter bekriaftad PSA-progression eller docetaxel under studien.

Det primira effektmattet var medicinsk kastration, definierad som nedtryckt och bibehallen
testosteronkoncentration i serum pa kastratniva (< 50 ng/dl) frén dag 29 till och med

48 veckors behandling, samt att relugolix bedomdes vara icke underldgset (non-inferior)
jamfort med leuprorelin (se tabell 3). Andra viktiga sekundédra effektmatt inkluderade
kastrationsfrekvenser pa dag 4 och 15, kastrationsfrekvenser med testosteron < 20 ng/dl pa
dag 15 och PSA-svarsfrekvens pa dag 15 (se tabell 4).

Totalt 934 patienter randomiserades till att fa Orgovyx eller leuprorelin i forhallandet 2:1 under
48 veckor:
a)  Orgovyx i en laddningsdos pd 360 mg den forsta dagen, foljt av dagliga doser pa
120 mg peroralt.
b)  Leuprorelin 22,5 mg (eller 11,25 mg i Japan, Taiwan och Kina) som subkutan
injektion var tredje ménad.

Medianéldern for populationen (N = 930) i bdda behandlingsgrupperna var 71 ar (intervall: 47
till 97 &r). Fordelningen utifrén etniskt ursprung var 68 % vita, 21 % asiater, 4,9 % svarta och
5 % oOvriga. Sjukdomsstadiet var fordelat enligt foljande: 32 % metastaserad (M1), 31 %
lokalt framskriden (T3/4 NX MO eller nagot av T N1 MO0), 28 % lokal (T1 eller T2 NO MO0)
och 10 % ej klassificerbar.

De priméra effektresultaten for Orgovyx jamfort med leuprorelin nir det géllde att erhalla och
bibehalla testosteronnivan i serum pa kastratnivéer (T < 50 ng/dl) visas 1 tabell 3 och bild 1.
Testosteronnivaerna vid baslinjen och tidsfoérloppet for testosteronsuppression med Orgovyx
och leuprorelin under den 48 veckor ldnga behandlingsperioden visas i bild 2.

Tabell 4. Andelar medicinsk kastration (testosteronkoncentration < 50 ng/dl) frin vecka S dag 1
(dag 29) till och med vecka 49 dag 1 (dag 337) i HERO
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Orgovyx Leuprorelin

360/120 mg 22,5 eller 11,25 mg*
Antal behandlade 622° 308°
Andel som svarar (95 % KI)* 96,7 % 88,8 %
(94,9 %, 97,9 %) (84,6 %, 91,8 %)
Skillnad jamfort med leuprorelin (95 % KI) 7,9 %

4,1 %, 11,8 %)?
p-virde < 0,0001
2 22,5 mg dos i Europa och Nordamerika; 11,25 mg dos i Asien. Kastrationsandelen i undergruppen av patienter
som fick 22,5 mg leuprorelin (n = 264) var 88,0 % (95 % KI: 83,4 %, 91,4 %).

b Tv4 patienter i varje arm fick inte studiebehandlingen och inkluderades inte.

¢ Kaplan-Meier-uppskattningar inom gruppen.

4 Icke-underldgsenhet (non-inferiority) testades med en marginal p& -10 %.

Bild 1: Kumulativ incidens av testosteronkoncentrationer <50 ng/dl i HERO

1,0— -0
» 0,87
=
D
=
£ 06-
2z
]
=
= 0,4
£
Z
0,24 — Relugolix
----- Leuprorelin
0,0=gpet— T T T T T T T T T T T
01 3 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49
Antal Tid (vecka)
riskpatienter
Relugolix 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leuprorelin 308 307 252 24 13 11 3 1 1 1 1 0 0 0 0

Bild 2: Testosteronkoncentrationer fran baslinjen till vecka 49 (medelvirde och 95 % KI)
i HERO
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patienter, n
Relugolix 612 615 609 616 600 604 508 507 504 500 570 571 567 564 5357
Leuprorelin 300 300 301 303 302 301 207 200 201 183 183 282 276 171 264

En sammanfattning av resultaten for de viktigaste, sekundéra effektmatten visas i tabell 4.

Tabell 5. Sammanfattning av viktiga sekundiira effektmétt

Orgovyx | Leuprorelin
Sekundirt effektmatt (N=622) | (N=308) p-virde
Kumulativ sannolikhet for testosteronsuppression 56,0 0,0 <0,0001
till <50 ng/dl fore dosering pa dag 4
Kumulativ sannolikhet for testosteronsuppression 98,7 12,1 <0,0001
till <50 ng/dl fore dosering pa dag 15
Andel patienter med PSA-svar pa dag 15, {oljt av 79,4 19,8 <0,0001
bekriftelse pd dag 29
Kumulativ sannolikhet for testosteronsuppression 78.4 1,0 <0,0001
till <20 ng/dl fore dosering pa dag 15

Forkortningar: PSA = prostataspecifikt antigen

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in
studieresultat for Orgovyx for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av

avancerad hormonkénslig prostatacancer (information om pediatrisk anvindning finns 1
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering av en laddningsdos pa 360 mg var medelvérdet

(* standardavvikelse [+ SD]) for AUCo-24 och Cmax for relugolix 985 (+ 742) ng.tim/ml
respektive 215 (+ 184) ng/ml. Efter administrering av en dos pa 120 mg en gang dagligen var
medelvirdet (= SD) av Cmax, Cavg (genomsnittlig plasmakoncentration under
doseringsintervallet pa 24 timmar) och Cadaivirde f0r relugolix vid steady state 70 (+ 65) ng/ml,
17,0 (= 7) ng/ml respektive 10,7 (£ 4) ng/ml.
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Ackumuleringen av exponering for relugolix, vid administrering av en dos pd 120 mg
relugolix en gang dagligen, ar ungefér tvafaldig. Vid administrering av relugolix en gang
dagligen, efter en laddningsdos pd 360 mg den forsta administreringsdagen, uppnas steady
state av relugolix pa dag 7.

Absorption

Absorptionen av relugolix efter peroral administrering medieras primért av intestinalt P-gp,
for vilket relugolix dr ett substrat. Efter peroral administrering absorberas relugolix snabbt och
nar en kvantifierbar koncentration 0,5 timme efter dosering, foljt av en eller flera efterfoljande
absorptionstoppar. Mediantiden (intervallet) till Cmax (tmax) for relugolix &r 2,25 timmar (0,5
till 5,0 timmar). Den absoluta biotillgéngligheten for relugolix dr 11,6 %.

Efter administrering av en enkeldos relugolix 120 mg, efter intag av en maltid med hogt
kaloriinnehall och hog fetthalt (cirka 800 till 1 000 kalorier varav 500, 220 respektive 124
fran fett, kolhydrater respektive protein), minskade AUCo-» och Cmax med 19 % respektive
21 %. Den minskade exponeringen for relugolix i samband med méltid anses inte ha klinisk
betydelse, och déarfor kan Orgovyx administreras utan hdansyn till maltider (se avsnitt 4.2).

Distribution

Relugolix ar till 68 till 71 % bundet till plasmaproteiner, framst till albumin, och 1 mindre
utstrackning till surt ai-glykoprotein. Det genomsnittliga blod-plasmaforhallandet ér 0,78.
Baserat pa den skenbara distributionsvolymen (Vz) sker en omfattande distribution av
relugolix ut 1 vivnaderna. Den uppskattade distributionsvolymen vid steady state (Vss) &r
3900 1.

Metabolism

In vitro-studier indikerar att de primira CYP-enzymer som bidrog till den totala, oxidativa
metabolismen av relugolix i levern var CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19
(<1 %) med de oxidativa metaboliterna, metabolit A och metabolit B, bildade av CYP3A4/5
respektive CYP2CS.

Eliminering

Nir relugolix vil har absorberats, elimineras cirka 19 % av likemedlet som oférdandrad aktiv
substans i urinen och cirka 80 % elimineras via flera olika metabolismvéagar, ddribland
CYP3A och CYP2CS och flera andra mindre metabolismvégar. I mindre utstrickning
utsondras dven ofordndrat ldkemedel och/eller metaboliterna i gallan. Cirka 38 % av den
administrerade dosen utsdndras som metaboliter (andra &n metabolit C) i feces och urin.
Metabolit C, som bildas av den intestinala mikrofloran, dr den priméra metaboliten i feces
(51 %) och aterspeglar ocksé icke-absorberat ldkemedel.

Linjéritet/icke-linjéritet

Relugolix forknippas med storre dn dosproportionella exponeringsdkningar vid doser under
cirka 80 mg, vilket ar forenligt med den dosberoende mittnaden av intestinalt P-gp och
motsvarande minskande bidrag av efflux genom intestinalt P-gp i férhallande till den orala
biotillgingligheten av relugolix efter hand som dosen 6kas. Nér intestinalt P-gp dr méttat styrs
en storre del av absorptionen av relugolix av passiv diffusion, och exponeringen for relugolix
okar i proportion till dosen inom dosintervallet 80—360 mg. Det intestinala P-glykoproteinets
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mittnad vid hogre doser av relugolix, visas genom den dosrelaterade 6kningen av
exponeringen for relugolix i samband med erytromycin, en stark P-gp-hdmmare (och mattlig
CYP3A-hdmmare), dir exponeringsokningen var mindre for en dos pa 120 mg jamfort med
lagre doser av relugolix (20 eller 40 mg) (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska (PopPK) och populationsfarmakokinetiska/-farmakodynamiska
(PopPK/PD) analyser tyder pa att det inte finns nagra kliniskt signifikanta skillnader i
exponering for relugolix eller testosteronkoncentrationer baserat pa alder, ras eller etnicitet,
kroppsstorlek (kroppsvikt eller kroppsmasseindex) eller cancerstadium.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pé de sérskilda studierna om nedsatt njurfunktion med 40 mg relugolix 6kade
exponeringen for relugolix (AUCo-) 1,5 génger hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion och upp till 2,0 ganger jamf{ort med personer med normal njurfunktion.
Okningen hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion anses inte vara kliniskt betydande.
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion maste forsiktighet iakttas vid administrering av
en dos pé 120 mg relugolix en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Effekten av njursjukdom i terminalfas, med eller utan hemodialys, pd farmakokinetiken for
relugolix har inte utvarderats. Mangden relugolix som avldgsnas genom hemodialys &r okénd.

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en enkeldos relugolix 40 mg till patienter med latt eller méttligt
nedsatt leverfunktion, minskade den totala exponeringen for relugolix (AUCo-») med 31 %
respektive var likvirdig jaimfort med personer med normal leverfunktion. Den genomsnittliga
halveringstiden for eliminering av relugolix hos patienter med litt eller mattligt nedsatt
leverfunktion var jamforbar med den hos friska kontrollpersoner.

Det krivs ingen justering av Orgovyx-dosen hos patienter med létt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Effekterna av svart nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken
for relugolix har inte utvérderats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte négra sarskilda risker for ménniska utdver de som diskuteras
nedan.

Hos knock-in-hanmoss med humana GnRH-receptorer sjonk vikten pé prostata och
sddesblasorna vid peroral administrering av relugolix i doser > 3 mg/kg tva ganger dagligen i
28 dagar. Effekterna av relugolix var reversibla med undantag av testikelvikten, vilken inte
aterhamtade sig helt under 28 dagar efter utsittningen av lidkemedlet. Dessa effekter hos
knock-in-hanmdss dr sannolikt forknippade med farmakodynamiken hos relugolix; relevansen
av dessa fynd for minniskor ar dock okénd. I en 39 veckor lang toxicitetsstudie med upprepad
dos till apor fanns inga signifikanta effekter pa handjurens reproduktionsorgan vid perorala
doser med relugolix pé upp till 50 mg/kg/dag (ungefar 36 ganger s& mycket som
exponeringen hos manniskor vid den rekommenderade dosen pa 120 mg dagligen baserat pa
AUC). Relugolix (doser pd > 1 mg/kg) undertryckte LH-koncentrationen hos kastrerade
krabbmakaker av hankon; den undertryckande effekten av relugolix pa LH och
konshormonerna utviarderades dock inte i den 39 veckor langa toxicitetsstudien pa intakta
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apor. Relevansen for médnniskor gillande bristen pa effekt pa reproduktionsorganen hos
intakta apor av hankon dr darfor okand.

Hos dréktiga kaniner som fétt perorala doser av relugolix under organogenesen observerades
spontanabort och total kullforlust vid exponeringsnivier (AUC) som var ldgre dn de som
uppnas vid den rekommenderade humandosen pa 120 mg/dag. Inga eftekter observerades pa
den embryofetala utvecklingen hos réttor, men relugolix interagerar inte med GnRH-
receptorerna hos denna art i ndgon betydande utstrackning.

Hos lakterande rattor som fick en enkeldos radiomaérkt relugolix pa 30 mg/kg dag 14
postpartum, aterfanns relugolix och/eller dess metaboliter i mjolken, i koncentrationer som
var upp till 10 gdnger hogre dn de 1 plasma 2 timmar efter att dosen hade administrerats och
minskade dérefter till ldga nivaer 48 timmar efter dosering. Storre delen av den radioaktivitet i
mjolken som hérroérde fran relugolix utgjordes av ofordandrad relugolix.

Studier av miljoriskbedomningar har visat att relugolix kan utgéra en risk for vattenmiljon
(se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjialpimnen

Mannitol (E421)
Natriumstirkelseglykolat (E468)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Magnesiumstearat (E572)
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)
Karnaubavax (E903)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ér

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Orgovyx filmdragerade tabletter levereras i en burk. Varje burk av hgdensitetspolyeten
(HDPE) innehaller 30, 33, 90 eller 95 filmdragerade tabletter och ett torkmedel och &r
forsedd med induktionsforsegling och ett barnskyddande lock av polypropen (PP).

Forpackningsstorlekar med 30, 33, 90 (3 forpackningar av 30 eller 1 forpackning av 90) och
95 filmdragerade tabletter.
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Orgovyx filmdragerade tabletter levereras ocksa i Alu/Alu-blister innehallande 30 och 90
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Detta ldkemedel kan utgoéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvént lakemedel och avfall
ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 29 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

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

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén,
avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska siakerhetsrapporter

Kraven for att Iimna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i

artikel 107c.7 1 direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta ldkemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i
godkinnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — BURKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter
relugolix

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 120 mg relugolix

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter
33 filmdragerade tabletter
95 filmdragerade tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet fér ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

27



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1642/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1642/002 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar med 30)
EU/1/22/1642/005 90 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1642/006 33 filmdragerade tableter
EU/1/22/1642/007 95 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

orgovyx

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter
relugolix

2.  DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehéller 120 mg relugolix

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
33 filmdragerade tabletter
95 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet fér ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1642/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1642/002 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar med 30)
EU/1/22/1642/005 90 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1642/006 33 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1642/007 95 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter
relugolix

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 120 mg relugolix

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

orgovyx

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter
relugolix

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. OVRIGT

Oral anvindning
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Orgovyx 120 mg filmdragerade tabletter
relugolix

vDetta lakemedel &r foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att
snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de
biverkningar du eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet
av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Orgovyx ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Orgovyx

Hur du tar Orgovyx

Eventuella biverkningar

Hur Orgovyx ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e e

1.  Vad Orgovyx ir och vad det anvinds for

Orgovyx innehaller den aktiva substansen relugolix. Det anvénds for att behandla vuxna
patienter med avancerad prostatacancer som svarar pa hormonbehandling.

Relugolix verkar genom att blockera ett steg 1 den process som signalerar till testiklarna att
producera testosteron (det manliga konshormonet). Testosteron kan stimulera tillvéxten av
prostatacancer. Genom att minska testosteronet till mycket 14ga nivaer forhindrar relugolix att
prostatacancerceller vixer och delar sig.

2.  Vad du behover veta innan du tar Orgovyx

Ta inte Orgovyx
- om du é&r allergisk mot relugolix eller nagot annat innehéllsémne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Orgovyx om du har nagot av foljande:

- Problem med hjartcirkulationen, sdsom problem med hjartrytmen (arytmier). Risken for
problem med hjértrytmen kan 6ka vid anvindning av Orgovyx. Lékaren kan komma att
kontrollera salthalterna (elektrolyter) i din kropp och den elektriska aktiviteten i hjartat
under behandlingen med Orgovyx.
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- Tala omedelbart om for din likare om du far nagra tecken eller symtom sdsom yrsel,
svimningsanfall, en kdnsla av att hjartat slar hért eller rusar (hjéartklappning) eller
brostsmirtor. Dessa tecken kan vara symtom pd allvarliga hjértrytmproblem.

- Leversjukdom. Leverfunktionen kan behdva 6vervakas. Orgovyx har inte studerats hos
patienter med allvarlig leversjukdom.

- Njursjukdom.

- Benskorhet (osteoporos) eller ndgot annat tillstdnd som péverkar hur starkt skelettet ar.
Minskade testosteronnivaer kan leda till fortunning av skelettet.

- Din sjukdom kommer att §vervakas via blodprov for prostataspecifikt antigen (PSA).

Barn och ungdomar
Orgovyx ska inte anvindas till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Orgovyx
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Orgovyx kan paverka effekten av vissa ldkemedel som anvinds for behandling av
hjartrytmrubbningar (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron och sotalol). Orgovyx kan ocksé
oka risken for problem med hjértrytmen vid samtidig anvindning med vissa andra lakemedel
(t.ex. metadon [anvénds for smértlindring och som en del i avgiftning vid drogmissbruk],
moxifloxacin [ett antibiotikum], antipsykotiska medel som anvénds for allvarliga psykiska
sjukdomar).

Andra ldkemedel kan paverka upptaget av relugolix i blodet. Det kan antingen resultera i

okade nivéer i blodet och ge 6kade biverkningar, eller resultera i minskade nivéer i blodet och

medfora att effekten av Orgovyx minskar. Exempel pd ldkemedel som kan péverka Orgovyx

ar:

- vissa lidkemedel som anvinds for behandling mot epilepsi (t.ex. karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital).

- vissa ldkemedel som anvinds for behandling mot bakterieinfektioner (t.ex. rifampicin,
azitromycin, erytromycin, klaritromycin, gentamicin, tetracyklin).

- vissa lidkemedel som anvinds for behandling mot svampinfektioner (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol).

- vissa ldkemedel som anvinds for behandling mot prostatacancer (t.ex. apalutamid).

- vixtbaserade medel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

- vissa ldkemedel som anvands for behandling mot hogt blodtryck (t.ex. karvedilol,
verapamil).

- vissa lidkemedel som anvénds for behandling mot arytmier (t.ex. amiodaron,
dronedaron, propafenon, kinidin).

- vissa ldkemedel som anvénds for behandling mot kéirlkramp (t.ex. ranolazin).

- vissa lidkemedel som anvinds for att dimpa kroppens immunforsvar (sé kallade
immunosuppressiva likemedel, t.ex. ciklosporin).

- vissa lidkemedel som anvinds for behandling mot hiv-infektioner (t.ex. ritonavir [eller
kombinationer som innehaller ritonavir], efavirenz).

- vissa likemedel som anvinds for behandling mot hepatit C (t.ex. telaprevir).

Lékaren kan darfor dndra dina ldkemedel, dndra nér du tar vissa ldkemedel, dndra dosen av
lakemedlen eller 6ka dosen av Orgovyx.

Graviditet, amning och fertilitet
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Orgovyx dr avsett for mén med prostatacancer. Detta ldkemedel kan eventuellt pdverka den
manliga fertiliteten.

Detta 1dkemedel &r inte avsett for kvinnor som kan bli gravida. Det ska inte anvédndas till
kvinnor som ér eller kan vara gravida eller som ammar.

Information {6r mén:

- For att forhindra graviditet, anvind kondom och ett annat effektivt preventivmedel
som anvands av din partner under behandlingen och i 2 veckor efter behandlingen
med detta likemedel om du har sexuellt umgidnge med en kvinna som kan bli
gravid.

- Anvind kondom for att skydda det ofédda barnet, om du har sexuellt umgénge
med en gravid kvinna.

Korformaga och anvindning av maskiner

Trotthet och yrsel dr mycket vanliga (trotthet) respektive vanliga (yrsel) biverkningar som kan
forsdmra din forméga att kora fordon och anvinda maskiner. Dessa biverkningar kan bero pa
behandlingen eller hirrdra fran den underliggande sjukdomen.

Orgovyx innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre d&n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.

3.  Hur du tar Orgovyx

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Rekommenderad dos ér:

o tre tabletter den forsta behandlingsdagen;

o dérefter en tablett en gdng om dagen, vid ungefdr samma tidpunkt varje dag.
Lékaren kan dndra din dos om det behovs.

Tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vétska. Tabletterna kan tas i samband med
maltid eller mellan méltiderna.

Om du har tagit for stor méiingd av Orgovyx

Det har inte rapporterats in nigra allvarliga skadliga effekter av att ta flera doser av detta
lakemedel samtidigt. Uppsok ldkare sa snart som mdjligt, om du har tagit for ménga Orgovyx-
tabletter eller om du uppticker att ett barn har tagit ndgon eller nagra tabletter. Ta med
lakemedlet och visa det for lakaren.

Om du har glomt att ta Orgovyx

Om det har gitt mindre &n 12 timmar efter den tid da du skulle ha tagit din dos, ta den sé snart
du kommer ihdg det och fortsitt sedan att ta nésta tablett nista dag som vanligt. Om det har
gatt mer dn 12 timmar sen du skulle ha tagit din dos, ta inte dosen. Ta bara nésta dos dagen
dérpd som vanligt.

Om du slutar att ta Orgovyx

Tala forst med ldkare, om du vill sluta ta detta ldkemedel. Lakaren kommer att forklara
effekterna av att avbryta behandlingen och berétta om andra mgjligheter for dig.

39



Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover
inte fa dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Kontakta omedelbart ldkare om du far ndgot av
foljande symtom:

- Plétslig svullnad av ansikte, mun, ldppar, tunga, svalg, buk, armar eller ben (angio6dem)
(mindre vanligt, kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Biverkningar som har rapporterats for Orgovyx listas nedan utifrdn hur vanligt det 4r att de
upptrader.

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- Viarmevallningar

- Diarré

- Forstoppning

- Muskel- och ledvirk

- Trotthet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- Lagt antal roda blodkroppar (blodbrist)

- Forstorade brost hos mén (gynekomasti)

- Somnldshet

- Depression

- Yrsel

- Huvudvirk

- Hogt blodtryck

- Orolig mage inklusive illamaende

- Okad svettning

- Hudutslag

- Minskad sexlust

- Viktuppging

- Forhgjda blodsockernivaer

- Forhojda halter av blodfetter (triglycerider)
- Forhojda halter av kolesterol i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare):
- Skelettfortunning (benskorhet)

- Forhojda leverenzymvérden

- Niésselutslag (urtikaria)

- Hjartinfarkt

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):
- Forandringar i elektrokardiogrammet, EKG (QT-forldngning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géiller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.
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5.  Hur Orgovyx ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvénds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och pa burkens etikett efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas 1 avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ar relugolix.

- Ovriga innehallsimnen #r mannitol (E421), natriumstirkelseglykolat (E468),
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E572), hypromellos (E464),
titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), karnaubavax (E903).

Mer information finns i avsnitt 2, ’Orgovyx innehaller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Orgovyx filmdragerade tabletter dr ljusrdda, mandelformade, filmdragerade tabletter

(11 mm [ldngd] * 8 mm [bredd]) méarkta med ”R” pa ena sidan och ”120” pa den andra sidan.
Orgovyx forpackas i en vit plastburk som innehaller 30, 33, 90 eller 95 filmdragerade
tabletter, 1 forpackningsstorlekar med 30, 33, 95 filmdragerade tabletter och 90 filmdragerade
tabletter (3 burkar av 30 filmdragerade tabletter eller 1 burk av 90 filmdragerade tabletter).
Varje burk innehaller dven ett torkmedel som hjélper till att halla ldkemedlet torrt (skyddar
mot fukt). Ta inte ut torkmedlet ur burken. Varje burk dr forsedd med induktionsforsegling
och ett barnskyddande lock. Orgovyx filmdragerade tabletter levereras ocksé 1 Alu/Alu-blister
innehallande 30 och 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkidnnande for forsialjning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

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

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
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Nederldanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om
detta ldkemedel:
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

Denna bipacksedel Andrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https:// www.ema.europa.eu.
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