ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orgovyx 120 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine relugolix 120 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare rosu deschis, in forma de migdala (11 mm [lungime] X 8§ mm [latime]),
marcat cu ,,R“ pe o fata si cu,,120% pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Orgovyx este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostatd avansat sensibil la
hormoni.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Orgovyx trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
tratamentul medical al cancerului de prostata.



Doze

Tratamentul cu Orgovyx trebuie initiat cu o doza de incércare de 360 mg (trei comprimate) in prima zi,
urmata de o doza de 120 mg (un comprimat) administrata o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in
fiecare zi.

Deoarece relugolixul nu induce o crestere a concentratiilor de testosteron, nu este necesar sa se adauge
un antiandrogen ca protectie impotriva unei cresteri bruste la initierea terapiei.

Modificarea dozei pentru utilizarea concomitenta cu inhibitori ai P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a Orgovyx cu inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) cu
utilizare orala. In cazul in care administrarea concomitenti este inevitabild, Orgovyx trebuie
administrat primul, iar dozele trebuie utilizate separat, la interval de cel putin 6 ore (vezi pct. 4.5).
Tratamentul cu Orgovyx poate fi intrerupt timp de pana la 2 saptamani daca este necesara o cura de
tratament scurtd cu un inhibitor al P-gp.



Modificarea dozei pentru utilizarea concomitenta cu substante care sunt in acelasi timp inductori
puternici ai CYP3A si ai P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a Orgovyx cu substante care sunt 1n acelasi timp inductori
puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A si ai P-gp. In cazul in care administrarea concomitenti este
inevitabila, doza de Orgovyx trebuie majorata la 240 mg o data pe zi. Dupa intreruperea administrarii
substantei care este 1n acelasi timp inductor puternic al CYP3A si al P-gp, trebuie reluata schema
terapeutica cu doza recomandatd de 120 mg de Orgovyx o data pe zi (vezi pct. 4.5).

Doze omise

Daca se omite o dozd, Orgovyx trebuie luat imediat ce pacientul isi aminteste. Daca doza a fost omisa
timp de mai mult de 12 ore, doza omisa nu trebuie luata, iar schema terapeutica regulata trebuie
reluatd in ziua urmatoare.

Daca tratamentul cu Orgovyx este intrerupt timp de mai mult de 7 zile, terapia cu Orgovyx trebuie
reinceputd cu o doza de incarcare de 360 mg in prima zi, urmata de o doza de 120 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Se
recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata
(vezipct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Orgovyx nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani in indicatia de
tratament al cancerului de prostata avansat sensibil la hormoni.

Mod de administrare

Administrare orala.



Orgovyx poate fi luat impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie luate cu
lichid, dupa cum este necesar, si trebuie inghitite Intregi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efectul asupra prelungirii intervalului QT/QTc

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT.

La pacientii cu antecedente sau factori de risc de prelungire a intervalului QT si la pacientii carora li se
administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5), medicii
trebuie s evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de torsada a varfurilor, Tnainte de a
initia terapia cu Orgovyx.

Un studiu QT/QTc amanuntit a indicat ca nu existd niciun efect intrinsec al relugolixului asupra
prelungirii intervalului QTc (vezi pct. 4.8).

Boli cardiovasculare

Boli cardiovasculare, precum infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral, au fost raportate in
literatura medicala la pacienti cu terapie de deprivare androgenica. Prin urmare, trebuie luati in
considerare toti factorii de risc cardiovascular.

Modificari ale densitatii osoase

Supresia pe termen lung a testosteronului la barbatii la care s-a efectuat o orhiectomie sau care au fost
tratati cu un agonist al receptorilor GnRH sau cu un antagonist al GnRH este asociata cu scaderea
densitatii osoase. Scaderea densitatii osoase la pacientii cu factori de risc suplimentari poate duce la
osteoporoza si la cresterea riscului de fractura osoasa.

Insuficientd hepaticd

Pacientii cu tulburari hepatice cunoscute sau suspectate nu au fost inclusi in studii clinice pe termen
lung cu relugolix. Au fost observate cresteri usoare, tranzitorii ale valorilor serice ale alanin-
aminotransferazei (ALT) si aspartat-aminotransferazei (AST), dar nu au fost insotite de o crestere a
bilirubinemiei si nici nu au fost asociate cu simptome clinice (vezi pct. 4.8). Se recomanda
monitorizarea functiei hepatice la pacientii cu tulburari hepatice cunoscute sau suspectate in timpul
tratamentului. Farmacocinetica relugolixului la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu a fost
evaluata (vezi pct. 5.2).



Insuficientd renald severa

Expunerea la relugolix la pacientii cu insuficienta renald severa poate fi crescutd de pana la 2 ori (vezi
pet. 5.2). Intrucat nu este disponibila o dozi mai mica de relugolix, se recomanda prudenti la pacientii
cu insuficienta renald severa la administrarea unei doze de 120 mg de relugolix o data pe zi. Cantitatea
de relugolix eliminata prin hemodializa nu este cunoscuta.

Monitorizarea antigenului specific prostatic (PSA)

Efectul Orgovyx trebuie monitorizat prin parametrii clinici si valorile antigenului specific prostatic
(PSA) seric.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,,nu contine sodiu®.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a afecta expunerea la relugolix

Inhibitori ai P-gp

Administrarea concomitenta a Orgovyx si a inhibitorilor P-gp cu utilizare orala trebuie evitata.
Relugolixul este un substrat al P-gp (vezi pct. 5.2). In cazul administririi unei doze de relugolix

120 mg dupa utilizarea unor doze de eritromicind 500 mg de patru ori pe zi timp de 8 zile, un inhibitor
moderat al P-gp si moderat al CYP3A, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) si concentratia plasmaticd maxima (Cmax) a relugolixului au crescut de 3,5 si, respectiv, de

2,9 ori, din cauza inhibarii P-gp la nivel intestinal de cétre eritromicind, ceea ce a dus la o crestere a

.....

La administrarea concomitenta a unei doze de 120 mg de relugolix si a unei doze unice de 500 mg de
azitromicind, un inhibitor slab al P-gp, ASC si Cmax ale relugolix au crescut de 1,5 si, respectiv, de
1,6 ori, desi, pe baza curbelor concentratiei plasmatice mediane In functie de timp, au fost observate
cresteri ale expunerii la relugolix de pana la 5 ori la 1-3 ore dupa administrare. Cand doza unica de
azitromicina a fost administrata la 6 ore dupa doza de relugolix 120 mg, ASC si Cmax ale relugolix au
crescut de 1,4 si, respectiv, de 1,3 ori (vezi Tabelul 1); cresterea expunerii la relugolix, pe baza
curbelor concentratiei plasmatice mediane in functie de timp a fost de maxim 1,6 ori, 1n intervalul de
1-3 ore de dupa administrare. Din cauza numarului limitat de subiecti (n=18) si variabilitatii FC
crescute, intervalele de incredere 1n ceea ce priveste aceste cresteri au fost largi (pentru ASC intre 1,0
si 2,1 ori).



Administrarea Orgovyx concomitent cu alti inhibitori ai P-gp cu utilizare orala poate creste, de
asemenea, ASC si Cnax a relugolixului si, prin urmare, poate creste riscul de reactii adverse asociate cu
Orgovyx. Printre medicamentele care sunt inhibitori ai P-gp cu utilizare orald se numara anumite
antiinfectioase (de exemplu, azitromicina, eritromicina, claritromicind, gentamicina, tetraciclind),
agenti antifungici (ketoconazol, itraconazol), antihipertensive (de exemplu, carvedilol, verapamil),
antiaritmice (de exemplu, amiodarond, dronedarona, propafenond, chinidind), agenti antianginosi (de
exemplu, ranolazind), ciclosporind, inhibitori de proteaza ai virusului imunodeficientei umane (HIV)
sau ai virusului hepatitic C (VHC) (de exemplu, ritonavir, telaprevir).

Daca nu poate fi evitata administrarea concomitentd cu inhibitori ai P-gp cu utilizare orala o data sau
de doua ori pe zi, Orgovyx trebuie administrat primul, inhibitorul P-gp fiind administrat oral dupa

6 ore, iar pacientii trebuie monitorizati mai frecvent pentru depistarea reactiilor adverse. Alternativ,
tratamentul cu Orgovyx poate fi intrerupt timp de pana la 2 sdptamani, pe perioada unei cure de
tratament scurte cu un inhibitor al P-gp (de exemplu, pentru anumite antibiotice macrolide). Daca
tratamentul cu Orgovyx este Intrerupt timp de mai mult de 7 zile, se reia administrarea de Orgovyx cu
0 doza de incarcare de 360 mg 1n prima zi, urmata de administrarea dozei de 120 mg o data pe zi (vezi
pct. 4.2).

Substante care sunt in acelasi timp inductori puternici ai CYP3A si ai P-gp

Administrarea Orgovyx concomitent cu substante care sunt 1n acelasi timp inductori puternici ai
CYP3A si ai P-gp trebuie evitata. In cazul administrarii concomitente a unei doze relugolix de 40 mg
dupa utilizarea unor doze de rifampicind 600 mg o data pe zi timp de 13 zile, un inductor al P-gp si
puternic al CYP3A, ASC si Cnax a relugolixului au scazut cu 55 % si, respectiv, 23 %, din cauza
inducerii P-gp de la nivel intestinal (si a CYP3A) de catre rifampicina, ceea ce a dus la o scadere a
sunt in acelasi timp inductori puternici ai CYP3A si ai P-gp poate scadea, de asemenea, ASC §i Cax
ale relugolixului si, prin urmare, poate reduce efectele terapeutice ale Orgovyx. Printre medicamentele
care sunt in acelasi timp si inductori puternici ai CYP3A4 si inductori ai P-gp se numara inhibitorul
receptorilor androgenici apalutamida, anumite anticonvulsivante (de exemplu, carbamazepina,
fenitoind, fenobarbital), antiinfectioase (de exemplu, rifampicind, rifabutind), sunatoare (Hypericum
perforatum), inhibitori ai proteazei HIV sau VHC (de exemplu, ritonavir) si inhibitori nenucleozidici
ai transcriptazei inverse (de exemplu, efavirenz).

Daca nu poate fi evitatd administrarea concomitenta, doza de Orgovyx trebuie majorata (vezi pct. 4.2).
Dupa intreruperea administrarii substantei care este in acelasi timp inductor puternic al CYP3A si al
P-gp, trebuie reluata administarea dozei recomandate de Orgovyx o data pe zi.

Alte medicamente

Nu au fost observate diferente clinic semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica relugolixului la
administrarea relugolixului concomitent cu voriconazol (inhibitor puternic al CYP3A, doze de 400 mg
de doua ori pe zi in prima zi, urmate de doze de 200 mg de doua ori pe zi, timp de 8 zile), atorvastatina
(doze de 80 mg o data pe zi, timp de 10 zile) sau substante care reduc aciditatea. Nu au fost observate
diferente clinic semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica unei doze unice de midazolam 5 mg
(substrat sensibil al CYP3A) sau a unei doze unice de rosuvastatind 10 mg (substrat al proteinei de
rezistenta la cancerul mamar [PRCM)]) la administrarea concomitenta cu relugolix. Pe baza unor date

limitate (n = 20) provenite de la barbati tratati concomitent o doza de relugolix 120 mg si doze de
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enzalutamida 80 mg pana la 160 mg (un inhibitor al semnalizarii receptorilor androgenici care este n
acelasi timp un inductor puternic al CYP3A si un inhibitor al P-gp) timp de pana la 266 zile in cadrul
studiului de faza 3, concentratia plasmaticd minima de relugolix si concentratia serica de testosteron nu
s-au modificat Intr-o masura semnificativa in urma adaugarii de enzalutamida la monoterapia cu
relugolix. Prin urmare, aceeasi doza de relugolix poate fi mentinuté in timpul tratamentului combinat.

Deoarece tratamentul de deprivare androgenicé poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a
Orgovyx cu medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT sau cu medicamente capabile
sd induca torsada varfurilor, cum ar fi medicamente antiaritmice de clasa [A (de exemplu, chinidina,
disopiramida) sau de clasa III (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsihotice etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra expunerii la relugolix din studiile clinice si
recomandarile de administrare asociate sunt rezumate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra expunerii la relugolix (Cmax,
ASCo.inf) din studiile clinice si recomandari

Schema de administrare a
medicamentului cu care
interactioneaza

Schema de
administrare
a relugolix

Modificarea
ASCo.inra
relugolix

Modificarea
Cmax a
relugolix

Recomandare

eritromicind
500 mg de 4 ori pe zi, doze
repetate

120 mg
doza unica

de3,50ri 1

de 29 ori 1

Nu este recomandata
utilizarea concomitenta
a Orgovyx cu
eritromicina si alti
inhibitori ai P-gp cu
utilizare orala

Daca utilizarea
concomitentad cu
inhibitori ai P-gp
administrati oral o data
sau de doua ori pe zi
este inevitabila (de
exemplu, azitromicind),
administrati mai Intai
Orgovyx si separati de
administrarea
inhibitorului P-gp printr-
un interval de cel putin
6 ore si monitorizati mai
frecvent pacientii pentru
a detecta reactiile
adverse.

azitromicina
500 mg, doza unica

azitromicina

500 mg, doza unica, la
6 ore

dupa administrarea
relugolix

120 mg
doza unica

de 1,5 ori 1

de 1,6 ori 1

de 1,4 ori 1

de 1,3 ori 1

Daca utilizarea
concomitenta cu
inhibitori ai P-gp
administrati oral o data
sau de doua ori pe zi
este inevitabila (de
exemplu, azitromicind),
administrati mai Intai
Orgovyx si separati de
administrarea




inhibitorului P-gp printr-
un interval de cel putin
6 ore si monitorizati mai
frecvent pacientii pentru
a detecta reactiile
adverse.

voriconazol 120 mg 12% 1 18% | Nu sunt recomandate

200 mg, de 2 ori pe zi, doza unica modificari ale dozei

doze repetate pentru administrarea
concomitentd de

fluconazol 40 mg 19%7 44% 1 relugolix si inhibitori ai

200 mg, o data pe zi, doze | doza unica CYP3A4 in lipsa

repetate inhibarii P-gp

atorvastatina 40 mg 5%)| 22%)]

80 mg, o data pe zi, doze doza unica

repetate

rifampicina 40 mg 55%)| 23%)] Administrarea

600 mg o data pe zi, doze | dozi unica concomitentd de

repetate Orgovyx cu rifampicind
si alti inductori puternici
ai CYP3A4 si/sau P-gp
nu este recomandata.

Potentialul relugolixului de a afecta expunerea la alte medicamente

Relugolixul este un inductor slab al metabolizarii prin intermediul CYP3A. in cazul utilizarii
concomitente a unei doze unice de midazolam 5 mg, un substrat sensibil al CYP3A, dupa
administrarea o data pe zi a unor doze de Orgovyx 120 mg pana la obtinerea starii de echilibru,
ASCo.inf $1 Cmax ale midazolam au fost reduse cu 22 % si, respectiv, 14 %, ceea ce nu se considera a fi
clinic semnificativ. Nu se preconizeaza efecte clinic semnificative asupra altor substraturi ale
CYP3A4; cu toate acestea, daca apare o scadere a efectelor terapeutice, dozele medicamentelor (de
exemplu, statine) pot fi titrate, pentru a se obtine efectele terapeutice dorite.

Relugolixul este un inhibitor al PRCM in vitro. In cazul utilizarii concomitente a unei doze unice de
rosuvastatind 10 mg, un substrat al PRCM si al OATP1B1, dupa administrarea o daté pe zi a unor
doze de relugolix 120 mg péana la obtinerea starii de echilibru, ASCo.int $1 Cmax ale rosuvastatinei au
fost reduse cu 27 % si, respectiv, 34 %. Scaderea expunerii la rosuvastatind nu este considerata
clinic semnificativa; cu toate acestea, doza de rosuvastatina poate fi titratd, pentru a se obtine
efectele terapeutice dorite. Efectul relugolixului asupra altor substraturi ale PRCM nu a fost evaluat,
iar relevanta pentru alte substraturi ale PRCM nu este cunoscuta.

Relugolixul este un inhibitor al P-gp in vitro. Cu toate acestea, la administrarea concomitenta a unei
doze unice de 150 mg de dabigatran etexilat, un substrat al P-gp, cu o doza unica de 120 mg de
relugolix, ASCo.inf$i Cmax ale dabigatranului total au crescut cu 17% si, respectiv, 18%, crestere care
nu este consideratda semnificativa din punct de vedere clinic. Prin urmare, nu sunt de asteptat efecte
semnificative din punct de vedere clinic ale unei doze de 120 mg de relugolix asupra altor
substraturi ale P-gp.

Avand 1n vedere ca doza de incarcare de 360 mg de relugolix nu a fost testata, se recomanda separarea
utilizarii dozei de incarcare de relugolix de administrarea altor substraturi P-gp.

Studii in vitro



Enzimele citocromului P450 (CYP): relugolixul nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 si nici un inductor al CYP1A2 sau CYP2B6, la
concentratii plasmatice clinic relevante.

Sisteme de transport: relugolixul nu este un inhibitor al OATP1B1, OATP1B3, OATP2BI1, OAT]1,
OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K sau BSEP, la concentratii plasmatice clinic relevante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Acest medicament nu este indicat la femeile cu potential fertil. Nu trebuie utilizat la femeile care sunt
sau care ar putea fi gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.1).

Contraceptia

Nu se stie daca relugolixul sau metabolitii sai sunt prezenti in materialul seminal. Pe baza rezultatelor
obtinute la animale si a mecanismului de actiune, n cazul in care un pacient intretine relatii sexuale cu
o femeie cu potential fertil, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva eficientd n timpul tratamentului si
timp de 2 saptdmani dupa ultima doza de Orgovyx.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea relugolixului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat ca expunerea la relugolix la inceputul sarcinii poate creste riscul de pierdere prematura a
sarcinii (vezi pct. 5.3). Pe baza efectelor farmacologice, nu poate fi exclus un efect advers asupra
sarcinii.

Alaptarea

Rezultatele studiilor non-clinice indica faptul ca relugolixul se excreta in laptele femelelor de sobolan
care aldpteaza (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind prezenta relugolixului sau a
metabolitilor sai in laptele uman sau efectul acestuia asupra sugarului aldptat. Nu se poate exclude un
efect asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor obtinute la animale si a mecanismului de actiune, Orgovyx poate afecta fertilitatea
la barbatii cu potential reproductiv (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Orgovyx nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacittii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Oboseala si ameteala sunt reactii adverse foarte frecvente (oboseald) si
frecvente (ameteald) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse observate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu relugolix sunt efectele
fiziologice ale supresiei de testosteron, incluzand bufeuri (54 %), dureri musculo-scheletice (30 %) si
oboseala (26 %). Alte reactii adverse foarte frecvente sunt diareea si constipatia (12 % fiecare).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate in Tabelul 2 sunt clasificate in functie de frecventa si pe aparate, sisteme
si organe. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in
ordinea descrescitoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte
rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

1"



Tabelul 2. Reactii adverse raportate in

cadrul studiului HERO

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente Anemie

Tulburari endocrine

Frecvente Ginecomastie

Tulburari psihice

Frecvente Insomnie
Depresie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Ameteala
Cefalee

Tulburari cardiace

Rare

Infarct miocardic

Necunoscute

Interval QT prelungit (vezi pct. 4.4 si 4.5)

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Bufeuri

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Diaree?
Constipatie
Frecvente Greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente

Hiperhidroza

Eruptie cutanata

Mai putin frecvente

Urticarie

Angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculo-scheletice®

Mai putin frecvente

Osteoporoza/osteopenie

Tulburiri ale aparatului genital si sa

nului

Frecvente

Scadere a libidoului

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
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Foarte frecvente Oboseala®

Investigatii diagnostice

Frecvente Crestere in greutate

Crestere a concentratiilor plasmatice ale glucozeid

Crestere a concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor?

Crestere a concentratiilor plasmatice ale colesterolului®

Mai putin frecvente Crestere a valorii serice a aspartat-aminotransferazei

Crestere a valorii serice a alanin-aminotransferazei‘

? Include diaree si colita.

b Include artralgie, dureri de spate, dureri la nivelul extremittilor, dureri musculo-scheletice, mialgie, dureri
osoase, dureri la nivelul gatului, artrita, rigiditate musculo-scheletica, dureri toracice non-cardiace, dureri spinale
si disconfort musculo-scheletic.

¢ Include oboseala si astenie.
4 Cresteri de grad 3/4 identificate prin monitorizare pe baza analizelor clinice de laborator (vezi mai jos)

¢Nu s-au raportat cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol > gradul 2.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari ale parametrilor de laborator

Modificarile valorilor de laborator observate pe parcursul a pana la 1 an de tratament in studiul de

faza 3 (N = 622) au fost in acelasi interval pentru Orgovyx si pentru un agonist al GnRH (leuprorelina)
utilizat ca produs comparator activ. Ca urmare a terapiei cu Orgovyx, la 1,4 % dintre pacientii cu
valori normale inainte de tratament au fost raportate valori serice ale ALT si/sau AST > 3x limita
superioara a valorilor normale (LSVN). A fost observata o crestere pana la gradul 3/4 a valorii serice a
ALT la 0,3 % dintre pacienti si pana la gradul 3/4 a valorii serice a AST la 0 % din pacientii tratati cu
Orgovyx. Niciun eveniment nu a fost asociat cu cresterea bilirubinemiei.

Concentratia de hemoglobina a scazut cu 10 g/l pe parcursul a pana la 1 an de tratament. Scaderea
pronuntata a valorii hemoglobinei (< 105 g/l) a fost observata la 4,8 % dintre pacienti ca urmare a
tratamentului cu Orgovyx, cu scaderi pana la gradul 3/4 la 0,5 %. Concentratiile plasmatice ale
glucozei au crescut pana la gradul 3/4 1a 2,9 %, iar concentratiile plasmatice ale trigliceridele au
crescut pana la gradul 3/4 1a 2,0 % dintre pacientii observati.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu Orgovyx. In cazul unui supradozaj, tratamentul cu
Orgovyx trebuie intrerupt si trebuie luate masuri generale de sustinere, pana cand orice toxicitate
clinicd s-a diminuat sau a disparut, ludnd 1n considerare timpul de injumatatire plasmatica de 61,5 ore.
Nu au fost inca observate reactii adverse 1n cazul unui supradozaj; se preconizeaza ca astfel de reactii
sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8. Nu se cunoaste daca relugolixul este eliminat
prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie endocrina, alti antagonisti hormonali si substante inrudite, codul
ATC: L02BX04

Mecanism de actiune

Relugolixul este un antagonist non-peptidic al receptorilor GnRH, care se leaga competitiv de
receptorii GnRH de la nivelul hipofizei anterioare, impiedicind GnRH nativi sa se lege de si sa
semnalizeze secretia hormonului luteinizant (LH) si a hormonului de stimulare foliculara (FSH). in
consecinta, producerea de testosteron din testicule este redusa. La om, concentratiile de plasmatice ale
FSH si LH scad rapid la initierea tratamentului cu Orgovyx, iar concentratiile de testosteron sunt
suprimate, pana la valori mai mici decét concentratiile fiziologice. Tratamentul nu este asociat cu
cresteri initiale ale concentratiilor de FSH si LH si, ulterior, de testosteron (,,intensificare simptomatica
potentiala““) observate la initierea tratamentului cu un analog de GnRH. Dupd intreruperea
tratamentului, concentratiile de hormoni hipofizari si gonadali revin la nivelul concentratiilor
fiziologice.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Orgovyx au fost evaluate in cadrul HERO, un studiu randomizat in regim
deschis, efectuat la barbati adulti cu cancer de prostatd avansat sensibil la androgeni, care au necesitat
cel putin 1 an de terapie de deprivare androgenica si care nu erau candidati pentru terapie chirurgicala
sau radioterapie cu intentie curativa. Pacientii eligibili aveau dovezi de recidiva, fie biochimica (PSA),
fie clinicd, in urma unei interventii primare locale cu intentie curativa si nu erau candidati pentru o
interventie chirurgicald de salvare, fuseserd diagnosticati recent cu boald metastazata sensibild la
androgeni sau aveau o boala localizatd avansatd care nu avea sanse de a fi vindecata prin interventie
primara, fie prin operatie chirurgicald, fie prin radioterapie. Scorul de performanta Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG, Grupul Estic de Cooperare in Oncologie) al pacientilor eligibili
trebuia sd fie de 0 sau 1. Pacientii cu progresie a bolii 1n cursul perioadei de tratament au fost
incurajati sa rdmana In cadrul studiului si, dacé au existat indicatii In acest sens, a fost posibila
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utilizarea radioterapiei, la recomandarea investigatorului. In timpul studiului, in cazul in care valoarea
PSA a crescut, pacientilor li s-a permis utilizarea de enzalutamida, dupa confirmarea progresiei PSA
sau terapia cu docetaxel.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost incidenta castrarii medicale, definita de atingerea si
mentinerea supresiei testosteronului seric la valori specifice castrarii (< 50 ng/dl) pana in ziua 29 pe
parcursul a 48 saptamani de tratament, iar in plus a fost evaluata non-inferioritatea relugolixului in
comparatie cu leuprorelina (vezi Tabelul 3). Alte criterii finale secundare de evaluare cheie au inclus
incidentele castrarii in zilele 4 si 15, incidentele castrarii cu valori ale testosteronului < 20 ng/dl in
ziua 15 si rata de raspuns PSA in ziua 15 (vezi Tabelul 4).

In total 934 de pacienti au fost randomizati pentru administrarea de Orgovyx sau leuprorelini, in
raport de 2:1, timp de 48 sdptdmani:
a)  Administrare pe cale orald de Orgovyx la o doza de incéarcare de 360 mg in prima zi,
urmata de doze zilnice de 120 mg.
b)  Administrare injectabild subcutanata de leuprorelind 22,5 mg (sau 11,25 mg 1n Japonia,
Taiwan si China), la interval de 3 luni. Schema terapeutica cu acetat de leuprorelina
11,25 mg la interval de 3 luni nu este recomandata pentru aceasta indicatie in Uniunea
Europeana.

Populatia (N = 930) din ambele grupuri de tratament avea o varstd mediand de 71 ani (interval
cuprins intre 47 si 97 ani). Distributia etnicé/rasiala a fost de 68 % populatie alba, 21 % populatie
asiatica, 4,9 % populatie apartinand rasei negre si 5 % alte grupuri. Distributia dupa stadiul bolii a
fost dupa cum urmeaza: 32 % boald metastazata (M1), 31 % boala avansata local (T3/4 NX MO sau
orice T N1 MO0), 28 % boala localizata (T1 sau T2 NO MO) si 10 % boala neclasificabila.

Rezultatele de eficacitate primara ale Orgovyx fata de leuprorelind in ceea ce priveste atingerea si
mentinerea valorilor serice ale testosteronului la nivelurile de castrare (T < 50 ng/dl) sunt prezentate in
Tabelul 3 si Figura 1. Valorile serice ale testosteronului de la intrarea in studiu si evolutia in timp a
supresiei testosteronului induse de Orgovyx si leuprorelina in cursul perioadei de tratament de

48 saptamani sunt prezentate in Figura 2.

Tabelul 3. Incidentele castririi medicale (concentratii de testosteron < 50 ng/dl) din siaptamana 5
ziua 1 (ziua 29) pana in siptimana 49 ziua 1 (ziua 337) in cadrul studiului HERO

Orgovyx Leuprorelina
360/120 mg 22,5 sau 11,5 mg?*

Nr. de pacienti tratati 622° 308°
Rati de respondenti (IT 95 %)° 96,7 % 88,8 %

(94,9 %, 97,9 %) (84,6 %, 91,8 %)
Diferenti fata de leuprorelini (I 95 %) 7,9 %

4,1 %, 11,8 %)¢

Valoare p < 0,0001

®Doza de 22,5 mg administrata in Europa si America de Nord; doza de 11,25 mg administrata in Asia. Incidenta
castrarii in cadrul subgrupului de pacienti tratat cu doza de leuprorelini 22,5 mg (n = 264) a fost de 88,0 % (Ii
95 %: 83,4 %, 91,4 %).

® Doi pacienti din fiecare grup nu au primit tratamentul de studiu si nu au fost inclusi.
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¢ Estimari Kaplan-Meier 1n cadrul grupului.

4 Non-inferioritatea a fost testatd cu o marja de -10 %.

Figura 1: Incidenta cumulativa a concentratiilor de testosteron < 50 ng/dl in cadrul
studiului HERO
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Figura 2: Concentratiile de testosteron de la intrarea in studiu pani in saptamana 49
(medie si II 95 %0) in cadrul studiului HERO
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Un rezumat al rezultatelor criteriilor finale secundare de evaluare cheie este prezentat in Tabelul 4.
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Tabelul 4. Rezumatul criteriilor finale secundare de evaluare cheie

Orgovyx | Leuprorelina
Criteriu final secundar de evaluare (N =622) (N =308) Valoare p
Probabilitatea cumulativa de supresie a testosteronului 56,0 0,0 <0,0001
pana la < 50 ng/dl nainte de administrarea dozei In
ziua 4
Probabilitatea cumulativa de supresie a testosteronului 98,7 12,1 <0,0001
pana la < 50 ng/dl nainte de administrarea dozei In
ziua 15
Proportia de pacienti cu raspuns PSA in Ziua 15, 79,4 19,8 <0,0001
urmat de confirmare in ziua 29
Probabilitatea cumulativa de supresie a testosteronului 78,4 1,0 <0,0001
pana la < 20 ng/dl nainte de administrarea dozei in
ziua 15

Abrevieri: PSA = antigen specific prostatic.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Orgovyx la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului de
prostata avansat sensibil la hormoni (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea orald a unei doze de incarcare unice de 360 mg, valoarea medie (+ deviatia
standard [+ DS]) a ASCo.24 si Cmax pentru relugolix au fost de 985 (+ 742) ng x ord/ml si, respectiv,
215 (£ 184) ng/ml. Dupa administrarea unei doze de 120 mg o data pe zi, valoarea medie (£ SD), Crax,
Cnmed (concentratia plasmatica medie n intervalul de administrarea a dozelor de 24 ore) si Cmin pentru
relugolix la starea de echilibru au fost de 70 (= 65) ng/ml, 17,0 (+ 7) ng/ml si, respectiv,

10,7 (= 4) ng/ml.

Acumularea expunerii la relugolix in cazul administrérii o data pe zi a unei doze de 120 mg de
relugolix este de aproximativ 2 ori mai mare. In cazul administrarii o data pe zi a relugolixului, dupa o
doza de incércare de 360 mg in prima zi de administrare, starea de echilibru este atinsa pana in ziua 7.

Absorbtie

Absorbtia relugolixului dupa administrarea orald este mediata in principal de P-gp de la nivel

intestinal, pentru care relugolixul este un substrat. Dupd administrarea orald, relugolixul este absorbit

rapid, atingdnd o concentratie plasmaticd cuantificabila in decurs de pana la 0,5 ore dupa administrarea
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dozei, urmata de unul sau mai multe varfuri de absorbtie ulterioare. Timpul median (intervalul) pana la
Crax (tmax) pentru relugolix este de 2,25 ore (intre 0,5 si 5,0 ore). Biodisponibilitatea absoluta a
relugolixului este de 11,6 %.

In urma administrarii unei doze unice de 120 mg de relugolix dupa consumul unei mese hipercalorice,
bogate in grasimi (aproximativ 800 pana la 1 000 de calorii, cu 500 calorii provenind din grasimi,

220 calorii provenind din carbohidrati si 124 calorii provenind din proteine), ASCo-» $1 Cmax au scazut
cu 19 % si, respectiv, 21 %. Reducerea expunerii la relugolix in cazul administrarii impreuna cu
alimente nu este considerata clinic semnificativa si, prin urmare, Orgovyx poate fi administrat fara a se
tine cont de consumul de alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Relugolixul se leagd in proportie de 68 pana la 71 % de proteinele plasmatice, in principal de albumina
si Intr-o masurd mai mica de glicoproteina a;-acidd. Raportul mediu sdnge/plasma este de 0,78. Pe
baza volumului aparent de distributie (Vz), relugolixul se distribuie pe scara larga in tesuturi. Volumul
estimat de distributie la starea de echilibru (Vse) este de 3 900 1.

Metabolizare

Studiile in vitro indica faptul ca principalele enzime CYP care contribuie la metabolizarea oxidativa
hepatica generald a relugolixului au fost CYP3A4/5 (45 %) > CYP2CS8 (37 %) > CYP2C19 (<1 %) cu
metabolitii oxidativi, metabolitul A si metabolitul B, formati de CYP3A4/5 si, respectiv, CYP2CS.

Eliminare

Odata absorbit, aproximativ 19 % din relugolix se elimina sub forma de substantd activa nemodificata
in urina si aproximativ 80 % se elimina prin mai multe cai de metabolizare, inclusiv prin intermediul
CYP3A si CYP2CS si prin multiple alte cdi metabolice minore, cu o contributie minoréa a secretiei
biliare de medicament nemodificat si/sau metaboliti. Aproximativ 38 % din doza administrata se
excretd sub forma de metaboliti (altii decat metabolitul C) in materiile fecale si urina. Metabolitul C,
care este format de microflora intestinala, este principalul metabolit din materiile fecale (51 %) si
reflectd in continuare medicamentul neabsorbit.

Liniaritate/Non-liniaritate

Relugolixul este asociat cu cresteri ale expunerii mai mari decét cele proportionale cu doza la doze mai
mici de aproximativ 80 mg, ceea ce este In concordanta cu saturatia dependenta de doza a P-gp de la
nivel intestinal si cu contributia corespunzatoare din ce in ce mai mica a efluxului de P-gp de la nivel
intestinal la biodisponibilitatea orald a relugolixului, pe masura ce doza este majorata. La momentul
saturdrii P-gp de la nivel intestinal, o proportie mai mare din absorbtia relugolixului este controlata de
difuzia pasiva, iar expunerea la relugolix creste proportional cu doza in intervalul de doze de 80 pana la
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360 mg. Saturarea P-gp de la nivel intestinal cu doze mai mari de relugolix este demonstrata de
cresterile dependente de doza ale expunerii la relugolix 1n cazul utilizarii concomitente cu eritromicina,
un inhibitor puternic al P-gp (si inhibitor moderat al CYP3A), unde cresterile expunerii au fost mai mici
pentru o doza de 120 mg, in comparatie cu doze mai mici de relugolix (20 sau 40 mg) (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Analizele FC (PopFC) si Pop FC/FD sugereaza ca nu exista diferente clinic semnificative in ceea ce
priveste expunerea la relugolix sau concentratiile de testosteron in functie de varsta, rasa sau etnie,
dimensiuni corporale (greutate corporald sau indice de masa corporald) sau stadiul cancerului.

Insuficientd renald

Pe baza studiilor dedicate privind insuficienta renald efectuate cu relugolix 40 mg, expunerea la
relugolix (ASCo.) a fost crescuta de 1,5 ori la pacientii cu insuficientd renald moderata si de pana la
2,0 ori la pacientii cu insuficienta renala severa, comparativ cu subiectii cu functie renald normala.
Cresterile la pacientii cu insuficientd renalid moderata nu sunt considerate clinic semnificative. in ceea
ce priveste pacientii cu insuficientd renald severa, se recomanda prudenta la administrarea o data pe zi
a unei doze de relugolix 120 mg (vezi pct. 4.4).

Nu a fost evaluat efectul bolii renale in stadiu terminal cu sau fara hemodializa asupra farmacocineticii
relugolixului. Cantitatea de relugolix eliminatd prin hemodializa nu este cunoscuta.

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea unei doze unice de relugolix 40 mg la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata, expunerea totala la relugolix (ASCo-») a scézut cu 31 % sau, respectiv, a fost comparabild,
comparativ cu grupul cu functie hepatica normala. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare al relugolixului la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata a fost comparabil
cu cel determinat la subiectii sandtosi din grupul de control.

Nu este necesard ajustarea dozei de Orgovyx la pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata
(vezi pct. 4.2). Efectele insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii relugolixului nu au fost
evaluate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, in afara celor discutate mai jos, pe
baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea sau carcinogenitatea.

La soareci masculi la care s-au substituit genetic receptori GnRH umani, administrarea orala a
relugolixului a scdzut greutatea prostatei si a veziculelor seminale la doze > 3 mg/kg, administrate de
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doua pe zi, timp de 28 de zile. Efectele relugolixului au fost reversibile, cu exceptia greutdtii testiculelor,
care nu si-a revenit complet in decurs de 28 de zile dupa Intreruperea medicamentului. Aceste efecte
aparute la soarecii masculi cu substitutii genetice sunt probabil asociate cu farmacodinamica
relugolixului; cu toate acestea, nu se cunoaste relevanta acestor rezultate la om. Intr-un studiu de
evaluare a toxicitatii dupa doze repetate cu durata de 39 saptimani, efectuat la maimute, nu au existat
efecte semnificative asupra organelor de reproducere masculine la doze administrate oral de relugolix de
pana la 50 mg/kg/zi (aproximativ de 36 ori expunerea la om la doza recomandata de 120 mg zilnic, pe
baza ASC). Relugolixul (doze > 1 mg/kg) a suprimat concentratiile de LH la masculii de maimuta
cynomolgus castrati; cu toate acestea, efectul supresiv al relugolixului asupra LH si a hormonilor
sexuali nu a fost evaluat in cadrul studiului de evaluare a toxicitatii cu durata de 39 saptimani la
maimutele necastrate. Prin urmare, nu se cunoaste relevanta pentru om a lipsei efectului asupra
organelor de reproducere la masculii de maimuta necastrati.

La femelele de iepure gestante carora li s-a administrat oral relugolix in cursul perioadei de
organogeneza, avortul spontan si pierderea totald a puilor au fost observate la niveluri de expunere
(ASC) mai mici decat cele obtinute la doza recomandata la om de 120 mg/zi. Nu s-au observat efecte
asupra dezvoltarii embriofetale la sobolani; cu toate acestea, relugolixul nu interactioneaza
semnificativ cu receptorii GnRH la aceasta specie.

La femelele de sobolan care aldptau, carora li s-a administrat oral o doza unica de 30 mg/kg de
relugolix radiomarcat in ziua 14 post-partum, relugolixul si/sau metabolitii sai au fost prezenti in lapte
la concentratii de pana la 10 ori mai mari decat in plasma la 2 ore dupa administrarea dozei, scazand
pana la valori mici la 48 ore dupa administrarea dozei. Majoritatea radioactivitatii derivate din
relugolix 1n lapte a constat In relugolix nemodificat.

Studiile de evaluare a riscului de mediu au demonstrat ca relugolixul poate prezenta un risc pentru
compartimentul acvatic (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Amidonglicolat de sodiu (E468)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Stearat de magneziu (E572)
Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fier (E172)

Ceara carnauba (E903)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Orgovyx sunt furnizate intr-un flacon. Fiecare flacon din polietilend de inalta
densitate (PEID) contine 30 de comprimate filmate si un desicant si este inchis cu un capac din
polipropilena (PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii, sigilat prin inductie.

Marimi de ambalaj de 30 si 90 (3 pachete a cate 30) de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1642/001

EU/1/22/1642/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orgovyx 120 mg comprimate filmate

relugolix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine relugolix 120 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 de comprimate filmate

90 (3 pachete a cate 30) de comprimate filmate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1642/001 30 de comprimate filmate

EU/1/22/1642/002 90 de comprimate filmate (3 pachete a cate 30 de comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

orgovyx

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orgovyx 120 mg comprimate filmate

relugolix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine relugolix 120 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
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A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1642/001 30 de comprimate filmate

EU/1/22/1642/002 90 de comprimate filmate (3 pachete a cate 30 de comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

33



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Orgovyx 120 mg comprimate filmate

relugolix

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Orgovyx si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orgovyx
3. Cum sa luati Orgovyx

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Orgovyx

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Orgovyx si pentru ce se utilizeaza

Orgovyx contine substanta activa relugolix. Se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer de prostatd avansat care prezinta raspuns la terapie hormonala.

Relugolixul actioneaza prin blocarea unei etape din procesul care semnalizeaza testiculelor sa produca
testosteron (hormonul sexual masculin). Avand in vedere ca testosteronul poate stimula dezvoltarea
cancerului de prostata, prin scaderea acestuia la valori foarte mici, relugolixul previne cresterea si
divizarea celulelor cancerului de prostata.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Orgovyx

Nu luati Orgovyx

- daca sunteti alergic la relugolix sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Orgovyx, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca prezentati
oricare din urmatoarele:

- Afectiuni cardiace circulatorii, cum ar fi probleme ale ritmului batailor inimii (aritmie). Riscul
de probleme ale ritmului batailor inimii poate fi crescut la utilizarea Orgovyx. Medicul
dumneavoastra va poate verifica sarurile din organism (electrolitii) si activitatea electrica a
inimii in timpul tratamentului cu Orgovyx.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati semne sau simptome precum
ameteald, lesin, senzatie de batai puternice sau accelerate ale inimii (palpitatii) sau dureri in
piept. Acestea pot fi simptome ale unor probleme grave ale ritmului batéilor inimii.

- Boala hepatica. Este posibil sa fie necesard monitorizarea functiei hepatice. Utilizarea Orgovyx
nu a fost investigata la pacientii cu boala hepatica severa.

- Boala renala (de rinichi).

- Osteoporoza sau orice boald care afecteaza rezistenta oaselor. Valorile reduse de testosteron pot
duce la subtierea oaselor.

- Monitorizarea bolii dumneavoastra cu o analizd de sange pentru antigenul specific
prostatic (PSA).

Copii si adolescenti

Orgovyx nu este destinat utilizérii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Orgovyx impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Orgovyx poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea problemelor ritmului batailor
inimii (de exemplu, chinidind, procainamida, amiodarona si sotalol) sau ar putea creste riscul de
probleme ale ritmului batailor inimii atunci cand este utilizat impreuna cu anumite alte medicamente
(de exemplu, metadona [utilizatd pentru ameliorarea durerii $i ca parte a detoxifierii in cadrul
dependentei de droguri], moxifloxacina [un antibiotic], antipsihotice utilizate pentru boli psihice
grave).
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Alte medicamente pot interfera cu absorbtia relugolixului, ducénd fie la o crestere a concentratiilor din
sange care poate amplifica reactiile adverse, fie la o scadere a concentratiilor din sange care poate
diminua eficacitatea Orgovyx. Exemple de medicamente care pot interfera cu Orgovyx includ:

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei (de exemplu, carbamazepina,
fenitoind, fenobarbital).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (de exemplu, rifampicina,
azitromicind, eritromicind, claritromicind, gentamicina, tetraciclind).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice (de exemplu, ketoconazol,
itraconazol).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea cancerului de prostata (de exemplu,
apalutamida).

- Remedii naturiste care contin sunitoare (Hypericum perforatum).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari (de exemplu,
carvedilol, verapamil).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea aritmiilor (de exemplu, amiodarona,
dronedarona, propafenona, chinidina).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea anginei pectorale (de exemplu, ranolazina).

- Anumite medicamente utilizate ca imunosupresoare (de exemplu, ciclosporina).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor cu HIV (de exemplu, ritonavir [sau
combinatii care contin ritonavir], efavirenz).

- Anumite medicamente utilizate pentru tratarea hepatitei C (de exemplu, telaprevir).

Prin urmare, medicul dumneavoastra va poate schimba medicamentele, poate modifica momentul la
care luati anumite medicamente, doza de medicament sau va poate creste doza de Orgovyx.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Orgovyx este destinat utilizarii la barbati cu cancer de prostata. Acest medicament poate avea un efect
asupra fertilitatii masculine.

Acest medicament nu este indicat pentru femeile care ar putea raimane gravide. Nu se utilizeaza la
femeile care sunt sau pot fi gravide sau care alapteaza.

- Informatii pentru barbati:

- daca intretineti relatii sexuale cu o femeie care poate ramane gravida, folositi un
prezervativ si o altd metoda eficientd de contraceptie utilizatd de partenera dumneavoastra
in timpul tratamentului si timp de 2 saptdmani dupa tratamentul cu acest medicament,
pentru a preveni aparitia unei sarcini.

- daci intretineti relatii sexuale cu o femeie gravida, folositi un prezervativ pentru a
proteja fatul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oboseala si ameteala sunt reactii adverse foarte frecvente (oboseald) si frecvente (ameteald) care va
pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot fi
determinate de tratament sau de efectele bolii subiacente.

Orgovyx contine sodiu.
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Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu*.

3. Cum sa luati Orgovyx

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

o trei comprimate in prima zi de tratament.
o un comprimat o datd pe zi dupa aceea, luat aproximativ la aceeasi ora, in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza, daca este necesar.

Inghititi comprimatul intreg. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente, cu putin lichid.

Daca luati mai mult Orgovyx decit trebuie

Nu au fost raportate efecte ddunatoare grave in urma administrarii mai multor doze din acest
medicament 1n acelasi timp. Daca ati luat prea multe comprimate de Orgovyx sau descoperiti ca un
copil a luat cateva, adresati-vd medicului dumneavoastra cat mai curand posibil. Aduceti
medicamentul pentru a-1 ardta medicului.

Daca uitati sa luati Orgovyx

Daca va amintiti ca ati omis o doza la mai putin de 12 ore dupd momentul la care ati fi luat-o in mod
normal, luati-o imediat ce va amintiti $i apoi continuati administrarea comprimatelor care urmeaza in
zilele urmatoare, ca de obicei. Dacd omiteti o doza si au trecut mai mult de 12 ore, nu luati doza
respectiva. Pur si simplu luati doza care urmeaza, in ziua urmétoare, ca de obicei.

Daca incetati sa luati Orgovyx

Daca doriti sa intrerupeti administrarea acestui medicament, discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va explica efectele intreruperii tratamentului si va discuta
cu dumneavoastra despre alte posibilitati de tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.
Solicitati asistentd medicala de urgenta daca prezentati:

- Umflare rapida la nivelul fetei, gurii, buzelor, limbii, gatului, abdomenului sau a bratelor si
picioarelor (angioedem) (mai putin frecvent: poate afecta pana la 1 din 100 de persoane).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n asociere cu Orgovyx si sunt enumerate mai jos in
functie de frecventa de aparitie.

Foarte frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- bufeuri

- diaree

- constipatie

- dureri musculare si articulare
- oboseala

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- numar scazut de celule rosii in sange (anemie)

- marire a sanilor la barbati (ginecomastie)

- insomnie

- depresie

- ameteala

- dureri de cap

- tensiune arteriald mare

- deranjament la stomac, inclusiv greata (senzatie de rau)
- transpiratie abundenta

- eruptie pe piele

- scadere a interesului fatd de sex

- crestere In greutate

- crestere a valorii glicemiei

- crestere a concentratiilor de grasimi (trigliceride) din sange
- crestere a concentratiilor de colesterol din sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- subtiere a oaselor (osteoporoza)
- crestere a valorilor enzimelor hepatice
- papule (urticarie)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane):

- infarct miocardic
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- modificari pe electrocardiograma (prelungire a intervalului QT)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orgovyx

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orgovyx

- Substanta activa este relugolixul.

- Celelalte componente sunt manitol (E421), amidonglicolat de sodiu (E468),
hidroxipropilceluloza (E463), stearat de magneziu (E572), hipromeloza (E464), dioxid de titan
(E171), oxid rosu de fier (E172), ceard carnauba (E903).

Vezi ,,Orgovyx contine sodiu‘ la pct. 2 pentru mai multe informatii.

Cum arata Orgovyx si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Orgovyx sunt comprimate filmate de culoare rosu deschis, in forma de
migdalad (11 mm [lungime] x 8 mm [ldtime]), marcate cu ,,R“ pe o fata si cu ,,120% pe cealalta fata.
Orgovyx este disponibil intr-un flacon de plastic de culoare alba, contindnd 30 de comprimate filmate,
in marimi de ambalaj de 30 de comprimate filmate si 90 de comprimate filmate (3 flacoane a cate 30
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de comprimate filmate). Fiecare flacon contine, de asemenea, un desicant care va ajuta sa pastrati
medicamentul uscat (il protejeaza de umiditate) - nu scoateti desicantul din flacon. Fiecare flacon este
prevazut cu un capac cu sistem de Inchidere securizat pentru copii, sigilat prin inductie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

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

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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