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vTento lecivy pripravek podléha dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci U¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich G¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU
Orgovyx 120 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje relugolixum 120 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle ¢ervena potahovana tableta ve tvaru mandle (11 mm [délka] x 8 mm [Sitka]) s vyrazenym ,,R*
na jedné stran¢ a ,,120“ na druhé strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Orgovyx je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s pokro¢ilym hormon-senzitivnim karcinomem
prostaty.

4.2 Déavkovaniazpisob podani

Lécba ptipravkem Orgovyx ma byt zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi s lé¢bou
karcinomu prostaty.

Déavkovani

Lécba pripravkem Orgovyx méa byt zahajena prvni den nasycovaci davkou 360 mg (tii tablety),
po které nasleduje davka 120 mg (jedna tableta) uzivana jednou denné, kazdy den piiblizné ve
stejnou dobu.

Protoze relugolix nevyvolava zvySeni koncentraci testosteronu, neni nutné pii zahajeni 1é¢by pridavat
antiandrogen jako ochranu pred narazovym zvySenim.

Uprava davky pro pouziti s inhibitory P-gp

Souc¢asné podavani pripravku Orgovyx s peroralnimi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp) se
nedoporucuje. Je-li soubézné podavani vyzadovano, ma se ptipravek Orgovyx uzivat jako prvni a
davkovani ma byt oddéleno nejméné 6 hodinami (viz bod 4.5). Je-li nutna kratka lé¢ba inhibitorem
P-gp, Ize 1écbu piipravkem Orgovyx prerusit na dobu az 2 tydna.



Uprava davky pro pouziti s kombinovanymi induktory P-gp a silnymi induktory CYP3A

Soucasné podavani pifpravku Orgovyx s kombinovanymi induktory P-gp a silnymi induktory
cytochromu P450 (CYP) 3A se nedoporucuje. Je-li soubézné podavani vyzadovano, musi byt davka
ptipravku Orgovyx zvySena na 240 mg jednou denné. Po vysazeni kombinovaného induktoru P-gp a
silného induktoru CYP3A je nutné obnovit podavani doporu¢ené davky 120 mg piipravku Orgovyx
jednou denné (viz bod 4.5).

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky, je nutné piipravek Orgovyx uzit hned, jakmile si pacient vzpomene.
Pokud byla davka vynechéna o vice nez 12 hodin, vynechana davka se nesmi uzit a nasledujici den ma
byt obnoveno pravidelné davkovani.

Pokud je 1é¢ba piipravkem Orgovyx pierusena na dobu delsi nez 7 dni, musi byt podavani pripravku
Orgovyx znovu zahajeno nasycovaci davkou 360 mg prvni dena nasledné davkou 120 mg jednou
denng.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacienti neni nutna tGprava davky (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davky. U pacientii
s tézkou poruchou funkce ledvin je tieba dbat opatrnosti (viz body 4.4. a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky (viz body 4.4.
ab5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje relevantni pouziti piipravku Orgovyx v indikaci 1é¢ba pokrocilého hormon-senzitivniho
karcinomu prostaty u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pipravek Orgovyx lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se maji podle potieby zapit
trochou tekutiny a majise polykat cele.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  7Zv1aStni upozornéni a opati‘e ni pro pouZiti

Vliv na prodlouzeni QT/QTc intervalu

Androgen-deprivacni 1é¢ba mtize prodlouzit QT interval.

U pacientl s anamnézou nebo rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu a U pacientll sou¢asné
wzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodlouzit QT interval (viz bod 4.5), maji Iékafi pied
zahdjenim 1é¢by ptipravkem Orgovyx zvazit pomér piinost a rizik véetné moznosti vzniku torsade
de pointes.



Detailni hodnoceni QT/QTc ukézalo, Ze relugolix nema Zzadny intrinsicky vliv na prodlouZzeni QTc
intervalu (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni onemocnéni

V Iékatskée literatuie byla u pacientti s androgen-deprivacni lé¢bou hlasena kardiovaskularni
onemocnéni, jako je infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda. Proto je téeba vzit v uvahu v§echny
kardiovaskularni rizikové faktory.

Zmeény kostni denzity

Dlouhodobd suprese testosteronu u muzi, ktefi podstoupili orchicktomii nebo ktefi byli 1é¢eni
agonistou receptoru GnRH nebo antagonistou GnRH, je spojena se snizenou denzitou kosti. Snizena
kostni denzita miZe u pacientti s dalsimi rizikovymi faktory véstk osteopordze a zvysenému riziku
Zlomeniny Kkosti.

Porucha funkce jater

Pacienti se znamou jaterni poruchou nebo podezienim na ni nebyli do dlouhodobych klinickych
hodnoceni s relugolixem zafazeni. Bylo pozorovano mirné, prechodné zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST), které v§ak nebylo doprovazeno zvySenim bilirubinu ani
nebylo spojeno s klinickymi piiznaky (viz bod 4.8). U pacienti se znamou jaterni poruchou nebo
podezienim na ni se béhem lécby doporucuje sledovani funkce jater. Farmakokinetika relugolixu u
pacientl se zavaznou poruchou funkce jater nebyla hodnocena (viz bod 5.2).

Z4vazna porucha funkce ledvin

Expozice relugolixu u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin miize byt az dvojnasobné zvySena
(viz bod 5.2). Protoze niz§i davka relugolixu neni k dispozici, je tfeba dbat opatrnosti u pacientt s
té€Zkou poruchou funkce ledvin pii podavani davky 120 mg relugolixu jednou denné. Mnozstvi
relugolixu odstranéné pri hemodialyze neni znadmé.

Monitorovani prostatického specifického antigenu (PSA)

Uginek pifpravku Orgovyx mé byt monitorovan podle klinickych parametrtia hladin prostatického
specifického antigenu (PSA) v séru.

Sodik

Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablete, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi 1é ¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Potencidl ovlivnéni expozice relugolixu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Klinické studie interakci s inhibitory P-gp (erythromycin a azithromycin) a kombinovanymi induktory
P-gp a silnymi induktory CYP3A4 (rifampicin) prokazaly, ze ovliviuji expozici relugolixu v klinicky
vyznamné mite. Vliv soucasného podavani na expozici relugolixu a souvisejici doporuceni pro
davkovani jsou shrnuty v tabulce 1. Tento seznam také zahrnuje o¢ekavany ucinek a doporucent s
jnymi potencidln€ interagujicimi léCivymi ptipravky.

Inhibitory P-gp

Soubézné podavani ptipravku Orgovyx a peroralnich inhibitord P-gp se nedoporucuje. Relugolix je
substratem P-gp (viz bod 5.2).

Pokud je soubézné uzivani s peroralnimi inhibitory P-gp jednou nebo dvakrat denné pozadovano, je
tieba uzit nejdiive pripravek Orgovyx, 6 hodin poté uzit peroralni inhibitor P-gp, a ¢astéji sledovat u
pacientii neZadouci u¢inky. Alternativné Ize 1é¢bu piipravkem Orgovyx pierusit na dobu az 2 tydnd,
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je-1i nutna kratka léc¢ba inhibitorem P-gp (napf. u nékterych makrolidovych antibiotik). Pokud je 1é¢ba
ptipravkem Orgovyx prerusena na dobu delsi nez 7 dni, pokracujte v opétovném podavani piipravku
Orgovyx nasycovaci davkou 360 mg prvni den a nasledné 120 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Kombinované induktory P-gp a silné induktory CYP3A

Souc¢asné podavani pripravku Orgovyx s kombinovanymi induktory P-gpa silnymi induktory CYP3A
se nedoporucuje.

Pokud je soubézné podani pozadovano, ma se zvysit davka piipravku Orgovyx (viz bod 4.2).
Po vysazeni kombinovaného induktoru P-gp a silného induktoru CYP3A se ma obnovit podavani
doporuc¢ené davky ptipravku Orgovyx jednou denné.

Jiné lécivé pripravky

P1i souasném podavani relugolixu s latkami snizujicimi kyselost nebyly pozorovany Zzadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice relugolixu.

Vzhledem k tomu, ze androgen-depriva¢ni 1é¢ba mize prodluzovat QT interval, je tieba peclive
posoudit (viz bod 4.4) soubézné uzivani ptipravku Orgovyx s lé¢ivymi piipravky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji QT interval, nebo s 1é¢ivymi piipravky schopnymi vyvolat torsade de pointes, jako jsou
antiarytmické 1é¢ivé pripravky tfidy IA (naptf. chinidin, disopyramid) nebo tiidy III (napt. amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika atd. (viz bod 4).

Tabulka 1. U¢inek soucasné podavanych 1é ¢ivych piipravki na e xpozici relugolixu (Cmax, AUCo.
inf) a doporuceni

Davkovaci rezim Davkovaci Zména AUCq.ins | Zména Cpx U Doporuceni
mteragujici lecivé rezim u relugolixu relugolixu
latky relugolixu

Lécivé pripravky, které jsou peroralnimi inhibitory P-gp

erythromycin 120 mg 3,5nasobek 1 2,9nasobek 1 Soucasné uzivani
. Vv jedné piipravku Orgovyx
290 T:g QID, vice davce s erythromycinem,
ave azitromycinem a jinymi
(inhibitor P-gpa peroralnimi inhibitory
stfedné silny P-gp se nedoporucuje.

inhibitor CYP3A4)

Pokud je vyzadovano
soucasné uzivani s
peroralnimi inhibitory
P-gp jednou nebo
dvakrat denné (napf.
azithromycin), mase
uzivat nejprve Orgovyx
a oddélené davkovat
inhibitor P-gp azza
nejméné 6 hodin, a
pacienty je tfeba Cast&ji
sledovat kvili
nezadoucim ucinkdm.

azithromycin *1,5nasobek 1 | *1,6nasobek 1




500 mg 120 mg
jednorazova davka | v jedné
davce
(inhibitor Pgp)
azithromycin 1,4nasobek 1 1,3nasobek 1
500 mg
jednorazova davka
6 hodin po podani
relugolixu
(inhibitor P gp)
Dalsi lécivé Terapeuticka | Oc¢ekavano: 1 Ocekavano: 1
piipravky, které davka pro
jsou inhibitory P- Orgovyx

gp, zahrnuji (ale
nejsou omezeny
na):

Antiinfektiva
azithromycin,
erythromycin,
klarithromycin,
gentamicin,
tetracyklin.

Antimykotika
ketokonazol,
itrakonazol.

Antihypertenziva
karvedilol,
verapamil.

Antiarytmika
amiodaron,
dronedaron,
propafenon,
chinidin.

Antiangindzni latky
(kardiakum)
ranolazin

Imunosupresivni
latky
cyklosporin.

Viz také
vysledky
Klinickych

studii s
erythromycinem
a
azithromycinem

(vyse).

Viz také
vysledky
Klinickych

studii s
erythromycinem
a
azithromycinem

(vyse).




Inhibitory HIV

nebo HCV proteazy
ritonavir,
telaprevir.
Lécivé pripravky, které jsou inhibitory CYP3A4
vorikonazol 120 mg 12% 1 18% Pti soucasném
. Vv jedné podavani relugolixu a
200 mg BID, vice | 400 inhibitorti CYP3A4 bez

davek

(silny inhibitor

inhibice P-gp se
nedoporucuji zadné

CYP3A4) Upravy davkovani.
flukonazol 40 mg 19% 1 44% 1
i Vv jedné
200 mg QD, vice davee
davek
(sttedné silny
inhibitor CYP3A4)
atorvastatin 40 mg 5% 22% |
80 mg QD, vice \d/éf/gge
davek

(slaby inhibitor
CYP3A4)

Lécivé pripravky, které jsou kombinaci P-gp a silnych induktori CYP3A4

rifampicin

600 mg QD, vice
davek

40 mg 55% 23% | Sou¢asné podavani
Vv jedné piipravku Orgovyx s
davce rifampicinem a jinymi

silnymi induktory
CYP3A4aP-gpse
nedoporucuje, protoze
to mize snizit AUC a
Cmax relugolixu, a
proto miize snizit
lécebné ucinky
Orgovyxu.

Pokud je pozadovano
soucasné podavani,
doporucuje se zvysit
davku relugolixu (viz

Lécivé pripravky,
které jsou
kombinaci
induktortt P-gp a
sinych induktorti
CYP3AA4, zahrnuji

bod 4.2).
Terapeuticka | O¢ekavano: | Ocekavano: |
davka pro
Orgovyx
Viz také Viz také
vysledky vysledky

klinickych Klinickych




(ale nejsou
omezeny na):

Inhibitor
androgenniho
receptoru
apalutamid.
Antikonwulziva
karbamazepin,
fenytoin,
fenobarbital.

Antiinfektiva
rifampicin,
rifabutin.

Rostlinné lécive
pripravky

trezalka teckovana
(Hypericum
perforatum).

Inhibitory HIV
nebo HCV protedzy
ritonavir.

Nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy
efavirenz.

studii s
erythromycinem
a
azithromycinem

(vyse).

studii s
erythromycinem
a
azithromycinem

(vyse).

Kombinace s jinymi léKky k 1é ¢bé pokro¢ilého hormon-senzitivniho

karcinomu prostaty

abirateron Terapeuticka | O¢ekavano: < | Ocekavano: <
davka pro
Orgovyx

(neni

inhibitor/induktor

CYP3A4 a/nebo P-

gp)

docetaxel Terapeuticka | O¢ekavano: <« | Ocekavano: <
davka pro
Orgovyx

(neni

inhibitor/induktor

CYP3A4 a/nebo P-

gp)

Abirateron a docetaxel
nejsou znamé
inhibitory/induktory
enzymu a transportérti
prispivajicich k
metabolismu a
transportu relugolixu.

Neocekava se zadna
Klinicky vyznamna
interakce a neni nutna
Uprava davky
Orgovyxu.




darolutamid

(slaby induktor
CYP3A4)

Terapeuticka
davka pro

Orgovyx

Ocekavano: <

Ocekavano: <

Darolutamid je slabym
induktorem CYP3AA4.

Neocekava se vsak, ze
by potencialni snizeni

expozice bylo Klinicky
vyznamné.

Neni nutnd zadna
uprava davky pripravku
Orgovyx.

enzalutamid

(silny induktor
CYP3A4 a
inhibitor P-gp)

Terapeuticka
davka pro
Orgovyx

Ocekavano: <>

Ocdekavano: <>

Enzalutamid mize
snizit (indukce
CYP3A4) a/nebo zvysit
(inhibice P-gp) expozici
relugolixu.

Na zakladé omezenych
udaji (n=20) u muzi,
kteti dostavali davku
120 mg relugolixu a 80
az 160 mg davky
enzalutamidu soucasné
po dobu az 266 dnii ve
studii faze 3, se
minimalni (trough)
plazmatickékoncentrace
relugolixu nezménily v
klinicky vyznamném
rozsahu po ptidani
enzalutamidu k
monoterapii
relugolixem.

Proto se nedoporucuji
zadné Gpravy
davkovani pri
soucasném podavani
relugolixu a
enzalutamidu

apalutamid

(induktor P-gp a

silny induktor
CYP3A4)

Terapeuticka
davka pro
Orgovyx

Ocekavano: |

Ocekavano: |

Soucasné podavani
Orgovyxu s
apalutamidem se
nedoporucuje, protoze
apalutamid je
kombinovany induktor
P-gp a silny induktor
CYP3A4.




V Klinické studii
Orgovyx 120 QD (bez
apalutamidu) a
Orgovyx 240 QD (s
240 QD apalutamidem)
vedly k podobnym
hodnotdm minimalni
plazmatické
koncentrace Ctrough.

Pokud je vyzadovano
soucasné podavani s
apalutamidem,
doporucuje se zvySena
davka ptipravku
Orgovyx (viz bod 4.2).

Zkratky: QD: jednou denné, BID: dvakrat denné, QID: ¢tytikrat denné, HIV: virus lidské
imunodeficience, HCV: virus hepatitidy C.

*: Pfi soucasném podavani azithromycinu a relugolixu bylo pozorovano az Snasobné zvyseni expozice
relugolixu b&hem prvnich 3 hodin po podani v kiivkach medianu koncentrace-¢as. Po 6hodinovém
davkovacim okné bylo zvyseni expozice relugolixu v kiivkach medianu koncentrace-¢as maximalné
1,6nasobné béhem prvnich 3 hodin po podani davky.

Potencial relugolixu ovlivnit expozici jinych 1€Civych pripravka

Relugolix je slabym induktorem metabolismu zprostiedkovaného CYP3A a inhibitorem BCRP a P-gp
in vitro. Vliv sou¢asného podavani relugolixu na expozici midazolamu, rosuvastatinu a dabigatranu a
souvisejici doporuceni pro davkovani jsou shrnuty v tabulce 2. Tento seznam také zahrnuje ocekavany
potencialni interak¢ni u¢inek relugolixu na jiné 1é¢ivé piipravky.Hodnoceni in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Relugolix neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4 ani induktorem CYP1A2 nebo CYP2B6 v Klinicky relevantnich
koncentracich v plazmé.

Transportni systémy: Relugolix neni inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATL, OAT3,
OCT2, MATEL, MATE2-K nebo BSEP v klinicky relevantnich koncentracich v plazmé.

Tabulka 2. Vliv relugolixu na expozici (Cmax, AUCo-inf) soubézné podavanych 1é ¢ivych pripravki
a doporuceni
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Davkovaci rezim
Relugolix

ReZim
davkovani
pripravku

Zména
AUCo-inf

Zména Cmax
pripravku

Doporuceni

Lécivé pripravky, které jsou substraty CYP3A

120 mg QD, vice davek

midazolam
5mg
jednorazova
davka
(citlivy
substrat
CYP3A)

22% |

14% |

Neni nutna Zadna
Uprava davky
midazolamu a dalSich
substrati CYP3A.

Klinicky vyznamné
interakce s jinymi
substraty CYP3A nez
midazolam se
neocekavaji. Pokud
dojde ke snizeni
lécebnych ucinkd,
mohou byt 1éCivé
ptipravky (napf.
statiny) titrovany k
dosazeni
poZzadovanych
lécebnych ucink.

Lécivé pripravky, které jsou substraty BCRP

120 mg QD, vice davek

rosuvastatin
10mg
jednorazova
davka

(citlivy
substrat BCRP
a OATP1B1)

27% |

34% |

Snizeni expozice
rosuvastatinu se
nepovazuje za klinicky
vyznamné; nicméné,
rosuvastatin miize byt
titrovan k dosazeni
pozadovanych
lé¢ebnych ucinki.
Uginek relugolixu na
jiné substraty BCRP
nebyl hodnocen a
vyznam pro jiné
substraty BCRP neni
znam.

Lécivé pripravky, které jsou substraty P-gp

11




120 mg v jedné davce

dabigatran-
exetilat 150mg
jednorazova
davka

(substrat P-gp)

17% 1

18% 1

Zvyseni expozice
dabigatranu se
nepovazuje za klinicky
vyznamné. Proto se
neocekavaji klinicky
vyznamné ucinky
davky 120 mg
relugolixu na jiné
substraty P-gp.

Vzhledem k tomu, Ze
nasycovaci davka 360
mg relugolixu nebyla
hodnocena, doporucuje
se oddélitivodni davky
relugolixu od podavani
jinych substratii P-gp.

Kombinace s jinymi léky k 1é €bé pokrocilého hormon-senzitivniho karcinomu prostaty

Terapeuticka davka pro | abirateron Ocekavano: | Oc¢ekavano:
Orgo .
govyX (substrat < <
CYP3A4)
Terapeuticka davka pro | docetaxel Ocekavano: | O¢ekavano:
Orgo
govyx (substrat < <
CYP3A4)
Terapeuticka davka pro | darolutamid Ocekavano: | Ocekavano:
Orgo
govyx (substrat < <
CYP3A,P-gp
a BCRP)
Terapeuticka davka pro | enzalutamid Ocekavano: | Ocekavano:
Orgo
govyx (substrat H <
CYP2C8a
CYP3A4)
Terapeuticka davka pro | apalutamid Ocekavano: | Oc¢ekavano:
Orgo
Qo (substrat < <
CYP2C8a
CYP3A4)

Neocekavaji se zadné
Klinicky vyznamné
zmény Vv expozici a
neni nutné upravovat
davkovani abirateronu,
enzalutamidu,
apalutamidu,
darolutamidu nebo
docetaxelu pti
soucasném podavani s
relugolixem.

Zkratky: QD: jednou denné

4.6  Fertilita, té hotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy pripravek neni indikovan u Zen ve fertinim veku. Nesmi se pouzivat u zen, které jsou
resp. mohou byt t€hotné nebo koji (viz bod 4.1).
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Antikoncepce

Neni znamo, zda je relugolix nebo jeho metabolity ptitomen ve spermatu. Na zdklad¢ nalezi na
zvitatech a mechanismu t¢inku, pokud ma pacient pohlavni styk se Zenou ve fertinim véku, je tfeba
béhem lé¢by a po dobu 2 tydnti po podani posledni davky pripravku Orgovyx pouzivat u¢innou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje 0 podavani relugolixu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly, ze
expozice relugolixu v raném t€hotenstvi mize zvySovat riziko ztraty t€hotenstvi (viz bod 5.3).
Na zaklad¢ farmakologickych vlivii nelze vyloucit nezadouci u¢inky na téhotenstvi.

Kojeni
Vysledky neklinickych studii naznacuji, Ze relugolix se vylucuje do mléka laktujicich potkant (viz

bod 5.3). Nejsou dostupné Zzadné udaje ohledné piitomnosti relugolixu nebo jeho metabolitti v lidském
matetfském mléce nebo jeho Gcinkid na kojené dit€¢. Ucinky na kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Fertilita

Na zakladé nalezil na zviratech a mechanismu u¢inku mize ptipravek Orgovyx zhorsit fertilitu u
samcu v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Orgovyx nema zZadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Unava a zavrat’ jsou velmi Casté (inava) a Casté (zavrat’) nezadouci u€inky, které mohou ovlivnit
schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky pii l6¢be relugolixem jsou fyziologické ucinky suprese
testosteronu, véetné navalll horka (54 %), muskuloskeletalni bolesti (30 %) a Unavy (26 %). Mezi dalsi
velmi ¢asté nezadouci u€inky patii prijem a zacpa (oboji 12 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci t¢inky uvedené v tabulce 3 jsou klasifikovany podle frekvence a tfid organovych systému.
V kazdé skupiné frekvenci jsou uvadény nezadouci t¢inky na Iék v sestupném poradi podle
zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az< 1/10), méné
Casté (> 1/1 000 az< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 3. Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich a bé hem zkuSenosti po uvedeni
pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Anémie
Endokrinni poruchy
Casté Gynekomastie

Psychiatrické poruchy

Casté Nespavost

Deprese

Poruchy nervového systému

Casté Zavrat
Bolest hlavy
Srde €ni poruchy
Méné¢ Casté Infarkt myokardu
Neni zndmo Prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy

Velmi Casté Néavaly horka

Casté Hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Prajem?
Zacpa
Casté Nauzea

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté Hyperhidréza
Vyrazka

Méné Casté Urtikarie
Angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi asté Muskuloskeletalni bolest®

Méné Casté Osteopordza/osteopenie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Velmi casté Unava®
VySetreni
Casté Zvysena télesna hmotnost
ZvySena hladina glukozy*
ZvySena hladina triacylglyceroli®
ZvySena hladina cholesterolu v Krvi¢
Méné Casté ZvySend hladina aspartdtaminotransferazy
ZvySena hladina alaninaminotransferazy®

@ Zahrnuje prijem a kolitidu

b Zahmuje artralgii, bolest zad, bolest v kon&eting, muskuloskeletaIni bolest, myalgii, bolest kosti, bolest krku,
artritidu, muskuloskeletalni ztuhlost, nekardialni bolest na hrudi, bolest patete a muskuloskeletalni diskomfort

¢ Zahrnuje Unavu a astenii
d Zvysenina stupeti 3/4 zji§téno sledovanim klinickych laboratornich testli (viz nize)
€Nebylo hlaseno zadné zvySeni hladiny cholesterolu> stupen 2

Popis vybranych nezadoucich 1¢inkt

Zmeény laboratornich parametrii

Zmény laboratornich hodnot pozorované béhemaz 1 roku 1é¢by v hodnoceni faze 3 (n = 622) byly ve
stejném rozmezi pro piipravek Orgovyx a agonistu GnRH (leuprorelin) pouzivaného jako aktivni
komparator. Koncentrace ALT a/nebo AST > 3x horni hranice normalnich hodnot (ULN) byly po
lécbe pripravkem Orgovyx hlaseny u 1,4 % pacientdl s normalnimi hodnotami pted lécbou. ZvySeni
hladin ALT na stupeni 3/4 bylo pozorovano u 0,3 % pacienti a AST na stupeti 3/4 u 0 % pacienti
1é¢enych piipravkem Orgovyx. Zadné nezadouci Gidinky nebyly spojeny se zvySenim bilirubinu.

Koncentrace hemoglobinu se snizila o 10 g/l v prub&éhu az 1 roku 1é¢by. Vyrazny pokles hemoglobinu
(<105 g/1) byl po lecbé ptipravkem Orgovyx pozorovan u 4,8 % pacient(l, pricemz u 0,5 % doslo k
poklesu na stupen 3/4. Hladina glukézy se zvysila na stupeni 3/4 u 2,9 % a hladina triacylglyceroli se
zvysila na stupen 3/4 u 2,0 % sledovanych pacientu.

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru pinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky prostiednictvim narodntho systému hlaSeni nezédoucich
uc¢ink uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Z4dné specifické antidotum pii predavkovani pifpravkem Orgovyx neni znadmo. V piipadé
predavkovani je tfeba piipravek Orgovyx vysadit a piijmout obecna podplrna opatieni, dokud se
klinickd toxicita nesnizi nebo neodezni, s ohledem na poloCas eliminace 61,5 hodiny. Nezadouci
ucinky v pripadé predavkovani nebyly dosud pozorovany; ocekava se, ze by se tyto reakce podobaly
nezadoucim u¢inkiim uvedenym v bodé 4.8. Neni zndmo, zda se relugolix odstrafiuje hemodialyzou.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni 1é¢ba pouzivana v onkologii, jini antagonisté hormont a
pibuzné latky, ATC kod: LO2BX04

Mechanismus u¢inku

Relugolix je nepeptidovy antagonista GnRH receptort, ktery se kompetitivné vaze na GnRH receptory
Vv predni ¢asti hypofyzy a zabraiuje tak vzniku vazeb u nativnich GnRH a signalizaci sekrece
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH). V dtsledku toho se snizuje
produkce testosteronu ve varlatech. U lidi po zahajeni 1é¢by piipravkem Orgovyx rychle klesaji
koncentrace FSH a LH a koncentrace testosteronu jsou potlac¢eny pod fyziologické koncentrace. Lé¢ba
neni spojena s pocate¢nim zvySenim koncentraci FSH a LH a nasledné testosteronu (,,potencialni
symptomatické vzplanuti) pozorovanym pii zahajeni lécby analogem GnRH. Po ukonceni lécby se
koncentrace hypofyzarnich a gonadalnich hormonti vrati na fyziologické koncentrace.

Klinick4d u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Orgovyx byla hodnocena v randomizovaném otevieném hodnoceni
HERO u dospélych muzi s pokro¢ilym androgen-senzitivnim karcinomem prostaty, u kterych je
potiebny alespon 1 rok androgen-deprivaéni terapie a ktefi nejsou kandidaty na chirurgickou terapii
nebo radioterapii s kurativnim zamérem. Vhodni pacienti m¢li bud’ prokazanou biochemickou (PSA)
nebo klinickou recidivu po lok&Inim priméarnim zikroku s kurativnim zamérem a nebyli kandidaty na
zachrannou chirurgii, méli nové diagnostikované metastatické androgen-senzitivni onemocnéni nebo
meli pokrocilé lokalizované onemocnéni, které by pravdépodobné nebylo vylé¢eno primarnim
zakrokem pomoci chirurgie nebo radiace. Vhodni pacienti museli mit stav télesné vykonnosti 0 nebo 1
podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Pacienti s progresi onemocnéni v pribéhu 1é¢by
byli vyzvani, aby zistali v hodnoceni, a pokud to bylo indikovano, mohli podstoupit radioterapii podle
pokyni zkousejictho. Pokud se hladina PSA zvysila, mohli pacienti po potvrzeni progrese PSA
dostavat v pribéhu hodnoceni enzalutamid nebo docetaxel.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti byla mira lékaiské kastrace, definovana jako dosazeni a
udrZeni suprese sérového testosteronu na kastra¢ni hladinu (< 50 ng/dl) od 29. dne az do 48 tydna
1é¢by; navic byla hodnocena non-inferiorita relugolixu ve srovnani s leuprorelinem (viz tabulka 4).
Dali klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly miru kastrace 4. a 15. dne, miru kastrace s
hladinou testosteronu < 20 ng/dl v 15. den a miru odezvy PSA v 15. den (viz tabulka 5).

Bylo randomizovano celkem 934 pacientt k podavani piipravku Orgovyx nebo leuprorelinu v poméru
2:1 po dobu 48 tydnu:
a)  Pripravek Orgovyx v nasycovacidavce 360 mg prvni den, ndsledované dennimi davkami
120 mg perorang.
b) Injekce leuprorelinu 22,5 mg (nebo 11,25 mg v Japonsku, na Tchaj-wanua v Cing)
subkutann¢ kazdé 3 mesice.

Populace (n =930) v obou lé¢ebnych skupinaich méla median véku 71 let (rozmezi 47 az 97 let).
Etnické/rasové rozloZeni bylo nasledujici: bélosi 68 %, Asiaté 21 %, ¢ernosi 4,9 % a jiny pavod 5 %.
Stadium onemocnéni bylo distribuovano nasledovné: 32 % metastatické (M1), 31 % lokalné¢ pokrocilé
(T3/4 NX MO nebo jakékoli T N1 MO0), 28 % lokalizované (T1 nebo T2 NO MO0) a 10 % nebylo mozno
klasifikovat.

Primérni vysledky G¢innosti pfipravku Orgovyx vii€i leuprorelinu na dosazeni a udrzeni sérového
testosteronu na kastra¢ni arovni (T < 50 ng/dl) jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1. Vychozi
hladiny testosteronu a ¢asovy prubéh suprese testosteronu piipravkem Orgovyx a leuprorelinem
béhem 48 tydenni €cby jsou zndzornény na obrazku 2.
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Tabulka 4. Mira lékaiské kastrace (koncentrace testosteronu < 50 ng/dl) od 1. dne 5. tydne
(29. dne) do 1. dne 49. tydne (337. dne) v hodnoceni HERO

Orgovyx Leuprorelin
360/120 mg 22,5nebo 11,25 mg?
Pocet lé¢enych pacientt 622° 308°
Mira odezvy (95 % CI)° 96,7 % 88,8 %
(94,9 %; 97,9 %) (84,6 %; 91,8 %)
Rozdil oproti leuprorelinu (95 % CI) 79 %

(4.1 %; 11,8 %)
hodnota p < 0,0001

2225 mg davkovano v Evropé a Severni Americe; 11,25 mg davkovanov Asii. Mira kastra¢ni urovnév
podskupiné pacientt, ktefi dostavali 22,5 mg leuprorelinu (n = 264), byla 88,0 % (95 % CI: 83,4 %; 91,4 %).

b Dva pacienti v kazdém rameni nedostalihodnocenou 1é¢bu a nebyli zahrnuti.

¢ Kaplan-Meierovy odhady v ramci skupiny.

4 Non-inferiorita byla testovanas rozp&tim -10 %.

Obrazek 1: Kumulativni incide nce koncentraci testosteronu < 50 ng/dl v hodnoceni HERO
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Obrazek 2: Koncentrace testosteronu od vychozi hladiny do 49. tydne
(stfedni hodnota a 95 % CI) v hodnoceni HERO
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Hodnotitelni Doba (tydny)
pacienti, n
Relugolix 612 615 609 616 609 604 508 507 504 500 579 571 567 564 557
Leuprorelin 300 300 301 303 302 301 207 200 201 283 283 282 276 271 264
Souhrn vysledki kli¢ovych sekundarnich cilovych parametri je uveden v tabulce 4.
Tabulka 5. Souhrn kli¢ovych sekundarnich cilovych parametri
Orgovyx | Leuprorelin
Sekundarni cilovy parametr (n=622) (n=308) | Hodnotap
Kumulativni pravdépodobnost suprese testosteronu na 56,0 0,0 < 0,0001
< 50 ng/dl pied podanim davky 4. den
Kumulativni pravdépodobnost suprese testosteronu na 98,7 12,1 < 0,0001
< 50 ng/dl pfed podanim davky 15. den
Podil pacienti s odezvou PSA v 15. den s naslednym 794 198 < 0,0001
potvrzenim v 29. den
Kumulativni pravdépodobnost suprese testosteronu na 78,4 1,0 < 0,0001
< 20 ng/dl pied podanim davky 15. den

Zkratky: PSA = prostaticky specificky antigen.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro lé¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Orgovyx u vSech podskupin pediatrické populace pro lécbu pokrocilého
hormon-senzitivniho karcinomu prostaty (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani jedné nasycovaci davky 360 mg byly primérné hodnoty (+ smérodatna

odchylka [+ SD]) AUC,.,, relugolixu 985 (£ 742) ng*h/ml a C,x 215 (£ 184) ng/ml. Po podavani
120 mg jednou denné byly priumérné (+ SD) hodnoty relugolixu v ustaleném stavu
70 (£ 65) ng*h/ml pro Cpex 17,0 (= 7) ng/ml pro C,q (primérna koncentrace v plazmé za interval

davkovani 24 hodin) a 10,7 (£4) ng/ml pro Ciugh.
18




Kumulace expozice relugolixu pii podavani davky 120 mg relugolixu jednou denné je piiblizné
2nasobnd. Po podavani piipravku relugolix jednou denné po nasycovaci davce 360 mg v prvni den
podavani je dosazeno ustaleného stavu relugolixu do 7. dne.

Absorpce

Absorpce relugolixu po peroralnim podani je primarné zprostiedkovana intestinalnim P-gp, pro ktery
je relugolix substratem. Po peroralnim podani je relugolix rychle absorbovan a dosahuje méfitelné
koncentrace za 0,5 hodiny po davce s jednim nebo nékolika naslednymi absorpénimi vrcholy. Median
(rozmezi) doby do dosazeni Cpux (tmex) relugolixu je 2,25 hodiny (0,5 az 5,0 hodin). Absolutni
biologicka dostupnost relugolixu je 11,6 %.

Po podani jedné davky 120 mg relugolixu po konzumaci vysoce kalorického jidla s vysokym obsahem
tukt (ptiblizné 800 az 1 000 kalorii, kde je 500 cal z tukd, 220 cal ze sacharidi a 124 cal z bilkovin)

doslo ke snizeni AUCy., 019 % a Cpex 0 21 %. SniZeni expozice relugolixu s jidlem neni povazovano
za Kklinicky vyznamné, a proto muze byt pripravek Orgovyx podavan bez ohledu na jidlo (viz bod 4.2).

Distribuce

Relugolix je z 68 % az 71 % vazan na proteiny lidské plazmy, predevs$im na albumin a v mens$i miie
na a,-kysely glykoprotein. Stiedni pomér plné krve a plazmy je 0,78. Na zakladé zdanlivého
distribuéniho objemu (Vz) se relugolix Siroce distribuuje do tkani. Odhadovany distribu¢ni objem v
ustaleném stavu (Vss) je 3900 1.

Biotransformace

In vitro hodnoceni ukazuji, Ze primarnimi enzymy CYP pfispivajicimi k celkovému jaternimu
oxida¢nimu metabolismu relugolixu byly CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19 (<1 %)s
oxidativnimi metabolity, metabolit-A a metabolit-B zformované enzymem CYP3A4/5, resp. CYP2CS.

Eliminace

Po absorpci je priblizné 19 % relugolixu eliminovano jako nezménéna lé¢iva latka v moci a piiblizné
80 % je eliminovano mnoha biotransformac¢nimi cestami, véetné CYP3A a CYP2C8 a mnoha dalsich
méné vyznamnych metabolickych cest, s menSim ptispévkem bilidrni sekrece nezménéného lé¢ivého
pripravku a/nebo metabolitti. Piiblizné 38 % podané davky se vyluCuje ve formé metaboliti (jinych
nez metabolit-C) ve stolici a moci. Metabolit-C, ktery je vytvaien stievni mikroflorou, je primarnim
metabolitem ve stolici (51 %) a vice odrazi neabsorbované lé¢ivo.

Linearita/nelinearita

Relugolix je spojovan s vice nez proporcionalnim zvySenim expozice s ohledem na davku u davek pod
piiblizné 80 mg, coz je v souladu se saturaci intestinalniho P-gp v zavislosti na davce a odpovidajicim
klesajicim ptispévkem efluxu intestindlntho P-gp na peroralni biologickou dostupnost relugolixu pfi
zvySovani davky. Po saturaciintestinalntho P-gp je vétsi cast absorpce relugolixu fizena pasivni difuzi
a expozice relugolixu se zvySuje piimo tmérné davce v rozmezi davek 80 az 360 mg. Saturaci
intestinalniho P-gp vy$simi davkami relugolixu doklada zvySeni expozice relugolixu v zavislosti na
davce v souvislosti s erytromycinem, silnym inhibitorem P-gp (a stiedné silnym inhibitorem CYP3A),
kde zvySeni expozice bylo mensi u 120mg davky ve srovnani s niz§imi davkami relugolixu (20 nebo
40 mg) (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Analyzy PK (PopPK) a PopPK/PD populaci ukazuji, Ze nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily v
expozici relugolixu nebo koncentraci testosteronu na zakladeé veku, rasy nebo etnické prislusnosti,
velikosti téla (t€lesné hmotnosti nebo indexu télesné hmotnosti) nebo stadia karcinomu.
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Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ studii zaméfenych na poruchy funkce ledvin v kombinaci se 40 mg relugolixu se expozi¢ni
hodnoty relugolixu (AUC,.) zvysily 1,5x u pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin a az
2,0x U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.
Zvyseni u pacientl se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni povazovano za klinicky vyznamné.
S ohledem na pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin je tfeba dbat opatrnosti po dennim podani
davky 120 mg relugolixu (viz bod 4.4).

Uginky na farmakokinetiku relugolixu u poruchy funkce ledvin v koneéném stadiu s hemodialyzou
nebo bez ni nebyly hodnoceny. Mnozstvi relugolixu odstranéné pii hemodialyze neni zndmé.

Porucha funkce jater

Po podani jedné 40 mg davky relugolixu pacientim s lehkou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce
jater se celkova expozice relugolixu (AUC,.,) snizila 0 31 % nebo byla porovnatelnd v porovnani se
subjekty s normalni funkci jater. Stfedni polocas eliminace relugolixu u pacientd s lehnou nebo
stiedné tézkou poruchou funkce jater a u zdravych kontrolnich subjekti byl srovnatelny.

U pacientt s lehkou nebo stredn¢ t€zkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky pripravku
Orgovyx (viz bod 4.2). U¢inky na farmakokinetiku relugolixu u t&zké poruchy funkce jater nebyly
hodnoceny.

5.3 Predklinické udaje vztahujicise k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Clovéka kromé té€ch, ktera jsou popsana nize.

U samcti mysi s knock-in lidskym GnRH receptorem v davkach > 3 mg/kg dvakrat denné po dobu

28 dnti snizovalo perorélni podavani relugolixu hmotnost prostaty a semennych vackil. Uéinky
relugolixu byly reverzibilni, ato s vyjimkou hmotnosti varlat, ktera se pné neobnovila béhem 28 dnt
po vysazeni léku. Tyto u¢inky u knock-in samct mySi pravdépodobné souviseji s farmakodynamikou
relugolixu; vyznam téchto zjisténi pro Cloveéka vSak neni znam. Ve 39tydennim hodnoceni toxicity po
opakovaném podani u opic pfi peroralnich davkach relugolixu az do 50 mg/kg/den (priblizné
36nasobek expozice ¢lovéka piidoporu¢ené davee 120 mg denné na zakladé AUC) nebyly zjiStény
7adné vyznamné uCinky na samci reprodukéni organy. Relugolix (v davkach >1 mg/kg) potlacil
koncentrace LH u kastrovanych samcti opic rodu makak; potlacujici u¢inek relugolixu na LH a
pohlavni hormony vSak v 39tydenni studii toxicity u intaktnich opic nebyl hodnocen. Neni proto
znamo, jaky vyznam pro clovéka ma absence u¢inku na reprodukéni organy u intaktnich samcti opic.

U brezich samic kralikti, kterym byly peroraln¢ podavany davky relugolixu béhem obdobi
organogeneze, bylo pri expozici hladindm (AUC) niz§im nez hladiny dosahovanym pti doporucené
davce pro ¢lovéka 120 mg/den pozorovano spontanni zmetani a celkova ztrata vrhu. Nebyly
pozorovany zadné ucinky na embryofetalni vyvoj u potkanii. Relugolix vSak u téchto druhti
neinteraguje vyrazn¢ s GnRH receptory.

U laktujicich potkant, kterym byla 14. den po vrhu podéna jednorazova peroraini davka 30 mg/kg
radioaktivné zna¢eného relugolixu, byl pfitomen relugolix a/nebo jeho metabolity v mléce v
koncentracich az 10x vysS§ich neZ v plazmé 2 hodiny po davce s poklesem na nizké hladiny 48 hodin
po davce. Vétsina radioaktivity v mléce byla zplisobena nezménénym relugolixem.

Studie posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi ukazaly, Ze relugolix mize byt nebezpeny pro vodni
prostiedi (viz bod 6.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421)

Sodna sul karboxymethylskrobu (E 468)
Hyprolosa (E 463)

Magnesium-stearat (E 572)

Hypromelosa (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Karnaubsky vosk (E 903)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety piipravku Orgovyx jsou dodavany v lahvicce. Jedna lahvicka z vysokohustotniho
polyethylenu (HDPE) obsahuje 30 potahovanych tablet a vysousedlo, a je uzaviena polypropylenovym
(PP) vickem s détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Velikosti baleni obsahujici 30 potahovanych tablet a 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento lé¢ivy piipravek miize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery
nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanglsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/22/1642/001

EU/1/22/1642/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI SOHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,

Nizozemsko

V piibalové informaci k lé¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBOOMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento lé¢ivy pifpravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKYNEBOOMEZENiS OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro lé¢ivé pripravky,

pti kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které mohou
Vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENIi NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orgovyx 120 mg potahované tablety

relugolixum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahované tableta obsahuje relugolixum 120 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet
90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
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ZVLASTNiI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU ZNICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1642/001 30 potahovanych tablet

EU/1/22/1642/002 90 potahovanych tablet (3 baleni po 30)

13. CISLO SARZE
Lot
14. KLASIFIKACE PROVYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
0rgovyx
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR -~ DATA CITELNA OKEM

PC
SN

NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orgovyx 120 mg potahované tablety

relugolixum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje relugolixum 120 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAHBALENI

30 potahovanych tablet

[5.  7ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU ZNICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1642/001 30 potahovanych tablet
EU/1/22/1642/002 90 potahovanych tablet (3 baleni po 30)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele
Orgovyx 120 mg potahované tablety

relugolixum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto piibalovou informaci dfive, neZ za¢ne te tento piipravek uzivat,
protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze siji budete potfebovat piecist znovu.
- Maéte-li jakékoli dali otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, atoitehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci
Co je ptipravek Orgovyx a k cemu se pouZziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Orgovyx uzivat
Jak se piipravek Orgovyx uziva

1.
2
3
4. Mozné nezadouci ucinky
5 Jak pripravek Orgovyx uchovavat
6

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je piipravek Orgovyx a Kk ¢emu se pouZiva

Ptipravek Orgovyx obsahuje léCivou latku relugolix. Pouziva se k 16cbé dospélych pacientt s
pokrocilym karcinomem prostaty, ktefi reaguji na hormonalni 1€¢bu.

Relugolix pusobi blokovanim kroku v procesu, ktery dava signal varlatim k produkovani testosteronu
(muzsky pohlavni hormon). ProtoZe testosteron muze stimulovat rast rakoviny prostaty, relugolix jeho
snizenim na velmi nizkou hladinu zabratuje ristu a déleni rakovinnych bun€k prostaty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Orgovyx uzivat
Neuzivejte pripravek Orgovyx

- jestlize jste alergicky na relugolix nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v
bodé¢ 6)

Upozornéni a opatie ni
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Pted uzitim piipravku Orgovyx se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, jestlize mate kterykoli z
nasledujicich stavii:

- Jakékoli kardiovaskularni onemocnéni, jako jsou problémy se srde¢nim rytmem (arytmie).
Ptiuzivani ptipravku Orgovyx se miize zvysit riziko problému se srdecnim rytmem. Lékar
muze béhem lécby piipravkem Orgovyx kontrolovat obsah soli (elektrolytll) ve Vasem téle a
elektrickou aktivitu Vaseho srdce.

- Pokud se u vas objevi jakékoli pfiznaky, jako je zavrat, mdloba, pocit buseni srdce nebo
zrychlena srdec¢ni akce (palpitace) nebo bolest na hrudi, thned to sdélte svému I¢kati. Mohou to
byt ptiznaky zavaznych problémi se srde¢nim rytmem.

- Onemocnéni jater. Mtize byt nutné sledovat funkci jater. Pouziti pripravku Orgovyx u pacientl s
tézkym onemocnénim jater nebylo zkoumano.

- Onemocnéni ledvin.

- Osteopordza nebo jiné onemocnéni, které ovliviiuje pevnost vasich kosti. Snizend hladina
testosteronu muze vést k fidnuti kosti.

- Sledovani Vaseho onemocnéni pomoci krevniho testuna prostaticky specificky antigen (PSA).

Déti a dospivajici
Ptipravek Orgovyx neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
DalSi 1éivé pripravky a pripravek Orgovyx

Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival
nebo které mozna budete uZzivat, a to vcetné lékti ziskanych bez Iékatského predpisu.

Piipravek Orgovyx muze interferovat s nékterymi 1éky pouZivanymi k 1é¢be poruch srde¢niho rytmu
(napf. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol) nebo miize zvysit riziko poruch srde¢niho rytmu pfi
uzivani s nékterymi dalsimi léky (napt. methadon [pouzivany k ulevé od bolesti a jako sou¢ast
detoxikace od drogové zavislosti], moxifloxacin [antibiotikum], antipsychotika pouZivana u zavaznych
dusevnich onemocnéni).

Jiné léky mohou interferovat s absorpci relugolixu, coz mize vést bud’ ke zvySeni jeho hladiny v krvi,
coz mize zvysit nezadouci ucinky, nebo ke snizeni jeho hladiny v krvi, coz miize snizit G¢innost
pripravku Orgovyx. Mezi priklady 1€k, které mohou interferovat s piipravkem Orgovyx, patfi:

- Nekteré léky pouzivané k 16¢bé epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

- Nekteré léky pouzivané k 1é¢bé bakte rialnich infekci (napt. rifampicin, azithromycin,
erythromycin, klarithromycin, gentamicin, tetracyklin).

- Nekteré 1éky pouzivané k 16¢bé plisiiovych infekci (napt. ketokonazol, itrakonazol).

- Nékteré léky pouzivané k 1é¢bé rakoviny prostaty (napi. apalutamid).

- Rostlinné ptipravky obsahujici tiezalku te ¢kovanou (Hypericum perforatum).

- Nékteré léky pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku (napf. karvedilol, verapamil).

- Nekteré 1éky pouzivané k 16Cbé nepravidelného srdeéniho rytmu (napt. amiodaron,
dronedaron, propafenon, chinidin).

- Nékteré léky pouzivané k 1é¢beé anginy pectoris (napt. ranolazin).

- Nékter¢ léky pouzivané jako imunosupresiva (napt. cyklosporin).

- Nekteré léky pouzivané k 1é¢bé infekce HIV (napf. ritonavir [nebo kombinace obsahujici
ritonavir], efavirenz).

- Nekteré léky pouzivané k 1é¢bé he patitidy C (napf. telaprevir).

Vas lékat proto miize zménit vase IEKy, zménit dobu pro uzivani nékterych Iéki, jejich davkovani,
nebo zvysit davku lé¢ivého pripravku Orgovyx.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Orgovyx je ur¢en k pouzivani u muzi s rakovinou prostaty. Tento 1éCivy piipravek by mohl mit vliv
na plodnost muzt.
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Tento lECivy piipravek neni indikovan pro Zeny, které by mohly ot€hotnét. Nepouziva se u Zen, které
jsou nebo by mohly byt téhotné nebo kojici.

- Informace pro muze:

- Pokud mate sex se zenou, ktera miize ot€hotnét, pouzivejte kondom a jinou ucinnou
antikoncepéni metodu pouzivanou vasi partnerkou béhem Ié¢by a po dobu 2 tydni po
1é¢be timto pripravkem, aby se piedeslo ot€hotnéni.

- Pokud mate sex s téhotnou Zenou, pouzivejte kondom, abyste ochranili nenarozené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Unava a zavrat’ jsou velmi &asté ((inava) a ¢asté (zavrat)) nezidouci t¢inky, které mohou zhorsit Vasi
schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Tyto nezadouci u¢inky mohou byt zptisobeny lé¢bou nebo u¢inky
vyplyvajicimi ze samotného onemocnéni.

Piipravek Orgovyx obsahuje sodik

Tento lé¢ivy pifpravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,bez sodiku‘.

3.  Jak se pripravek Orgovyx uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynt svého lékate. Pokud sinejste jisty, porad’te se se
svym lékatfem nebo lékarnikem.

Doporucena davka piipravku je:

o Prvni den IéCby tii tablety.
o Poté jedna tableta jednou denné uzivana kazdy den piiblizné ve stejnou dobu.

Vas lékat miize v ptipadé potfeby davku zménit.
Tabletu polykejte celou. Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla a zapit trochou tekutiny.
JestliZe jste uzil vice pripravku Orgovyx, neZ jste mél

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci u€inky po uziti nékolika davek tohoto léciva najednou.
Pfi ptedavkovani nebo nahodném poziti pripravku Orgovyx ditétem vyhledejte co nejrychleji l¢kare.
Lék vezméte s sebou, abyste jej ukazal lékafi.

JestliZe jste zapomnél uZit pripravek Orgovyx

Pokud si uvédomite, ze jste zapomnél uzit davku, diive nez za 12 hodin od obvyklé doby, kdy byste
davku uzil, uzite ji hned, jakmile si vzpomenete, a dalsi den pokracujte v obvyklému uzivani dalSich
tablet. Pokud vynechéate davku o vice nez 12 hodin, davku neuzivejte. Nasledujici den prosté uZijte
dalsi davku jako obvykle.

Jestlize jste prestal uzivat pripravek Orgovyx

Pokud chcete prestat uzivat tento piipravek, promluvte si nejprve se svym lékafem. Lékai Vam
vysvétli uéinky vysazeni 16¢by a prodiskutuje s Vami jiné moznosti.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky
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Podobné¢ jako vSechny léky muiize mit i tento pripravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné.
Okamzité vyhledejte 1ékatfskou pomoc, pokud se u Vas objevi:

- Rychlé otoky obliceje, ust, rtll, jazyka, hrdla, bficha nebo pazi a nohou (angioedém) (méng Casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 osob).

Pro ptipravek Orgovyx byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky. Jsou setazeny podle Eetnosti jejich
vyskytu.
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob):

- navaly horka

- prijem

- zacpa

- bolest svalti a kloubi
- Unava

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

- zvétSeni prsou u muzi (gynekomastie)

- nespavost

- deprese

- zavrat

- bolest hlavy

- vysoky krevni tlak

- podrazdény zaludek v¢etné pocitu na zvraceni (nauzea)
- zvySené poceni

- vyrazka

- snizeny zajem 0 sex

- zvysena télesna hmotnost

- zvy$ena hladina cukru v Krvi

- zvySena hladina tuku (triacylglycerolti) v Krvi
- zvySena hladina cholesterolu v krvi

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 osob):

- fidnuti kosti (osteopordza)

- zvySena hladina jaternich enzymu

- kopiivka (urtikarie)

- srde¢ni piihoda

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit):

- zmény v elektrokardiogramu (prodlouzeni QT intervalu).
Hlas e ni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inki, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkdi muzete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5.  Jak pripravek Orgovyx uchovavat
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Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouwzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce i stitku lahvicky za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dal§i informace
Co pripravek Orgovyx obsahuje

- Lécivou latkou je relugolixum.

- Dalsimi slozkami jsou mannitol (E 421), sodna sil karboxymethylskrobu (E 468), hyprolosa
(E 463), magnesium-stearat (E 572), hypromelosa (E 464), oxid titani¢ity (E 171), ¢erveny oxid
zelezity (E 172), karnaubsky vosk (E 903).

Viz ,,Orgovyx obsahuje sodik* v bod¢ 2 po vice informaci.

Jak pripravek Orgovyx vypada a co obsahuje toto baleni

Orgovyx potahované tablety jsou svétle Cervené potahované tablety ve tvaru mandle

(11 mm [delka] x 8 mm [$itka]) s vyrazenym ,,R“ na jedné strané a ,,120° na druhé strané. Orgovyx se
dodava v plastové bilé lahviéce obsahujici 30 potahovanych tablet, a v baleni obsahujicim 90 tablet (3
lahvicky po 30 potahovanych tabletach). Kazda lahvicka také obsahuje vysousedlo, které pomaha
udrzet vas ek v suchu (chrani ho pred vihkosti); vysousedlo z lahvicky neodstranujte. Kazda lahvicka
je uzaviena indukéné utésnénym vickem s détskym bezpecnostnim uzavérem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanglsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z o.o0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistntho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CzZ/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
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Recko
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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