PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Orgovyx 120 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 120 mg relugoliksa.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Svjetlocrvena filmom oblozena tableta oblika badema (11 mm [duljina] x 8 mm [Sirina]) sa slovom
,»R”’ na jednoj strani i brojkom ,,120” na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Orgovyx je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s uznapredovalim hormonski osjetljivim rakom
prostate.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lije¢enje Orgovyxom treba zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u lijeCenju raka
prostate.

Doziranje

Lijecenje Orgovyxom potrebno je zapoceti primjenom udarne doze od 360 mg (tri tablete) prvog dana,
nastavljajuci s dozom od 120 mg (jedna tableta) jednom dnevno u otprilike isto vrijeme svakog dana.

Buduc¢i da relugoliks ne inducira povecanje koncentracije testosterona, nije potrebno dodati
antiandrogene kao zastitu od povecanja prilikom zapoc€injanja terapije.

Prilagodavanje doze za uporabu s inhibitorima P-gp-a

Treba izbjegavati istodobnu primjenu Orgovyxa s oralnim inhibitorima P-glikoproteina (P-gp). Ako
nije moguce izbjeci istodobnu primjenu, Orgovyx se mora uzeti prvi i razmak izmedu doziranja treba
biti barem 6 sati (vidjeti dio 4.5). Lije¢enje Orgovyxom moZe se prekinuti najvise na 2 tjedna ako je
potreban kratak ciklus lijecenja inhibitorom P-gp-a.

Prilagodba doze za uporabu s lijekovima koji su ujedno induktori P-glikoproteina (P-gp) i snazni
induktori CYP3A

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Orgovyxa s lijekovima koji su ujedno induktori
P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktori citokroma P450 (CYP) 3A. Ukoliko nije moguce izbjeci
istodobnu primjenu, potrebno je povecati dozu Orgovyxa na 240 mg jednom dnevno. Nakon prekida



primjene lijeka koji je ujedno induktor P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktor CYP3A, potrebno je
nastaviti s preporu¢enom dozom Orgovyxa od 120 mg jednom dnevno (vidjeti dio 4.5).

Propustene doze

Ako bolesnik propusti dozu, treba uzeti Orgovyx ¢im se sjeti. Ako prode vise od 12 sati od trenutka
kad je bolesnik trebao uzeti dozu, bolesnik ne smije uzeti propustenu dozu i treba nastaviti s
uobicajenim rasporedom doziranja sljedeci dan.

Ako se lijecenje Orgovyxom prekine na vise od 7 dana, potrebno je ponovno zapoceti lijeCenje
Orgovyxom udarnom dozom od 360 mg prvog dana, nastavljajuci s dozom od 120 mg jednom
dnevno.

Posebne populacije

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Prilagodba doze lijeka kod bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije nije
potrebna. Potreban je oprez kod bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Prilagodba doze lijeka kod bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije nije potrebna
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Orgovyx u djece i adolescenata u dobi mladoj od 18 godina za
indikaciju lije¢enja uznapredovalog hormonski osjetljivog raka prostate.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Orgovyx se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Tablete je potrebno uzimati s
tekuc¢inom po potrebi i potrebno ih je progutati cijele.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Djelovanje na produljenje QT/QTc intervala

Terapija za deprivaciju androgena moze produljiti QT interval.

Kod bolesnika s ¢imbenicima rizika za produljenje QT intervala i kod bolesnika koji istodobno
primaju lijekove koji bi mogli produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5), lijecnik mora procijeniti omjer
koristi i rizika, ukljuéujuéi potencijal za torsades de pointes, prije zapo¢injanja lijeenja Orgovyxom.

Iscrpno ispitivanje QT/QTc intervala pokazalo je da nema intrinzi¢nog uc¢inka relugoliksa na
produljenje QTc intervala (vidjeti dio 4.8).



Kardiovaskularna bolest

Kardiovaskularna bolest, kao §to je mozdani udar i infarkt miokarda, zabiljezena je u medicinskoj
literaturi u bolesnika s terapijom deprivacije androgena. Stoga treba uzeti u obzir sve ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika.

Promjene gustocée kostiju

Dugorocna supresija testosterona u muskaraca koji su orhidektomirani ili su bili lijeeni agonistom
receptora za GnRH ili antagonistom GnRH-a povezana je sa smanjenom gusto¢om kostiju. Smanjena
gustoca kostiju moze kod bolesnika s dodatnim ¢imbenicima rizika uzrokovati osteoporozu i povecani
rizik od frakture kostiju.

Ostecenje jetrene funkcije

Bolesnici s postoje¢im poremecajem jetrene funkcije ili sumnjom na takav poremecaj nisu bili
ukljuceni u dugotrajna klinicka ispitivanja s relugoliksom. OpaZena su blaga, prolazna povisenja
vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) koja nisu bila pra¢ena
porastom bilirubina ili klinickim simptomima (vidjeti dio 4.8). U bolesnika s poznatim ili
potencijalnim poremecajem jetrene funkcije preporucuje se tijekom lijeCenja pratiti funkciju jetre.
Farmakokinetika relugoliksa nije ispitivana u bolesnika s teskim oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 5.2).

Tesko oste¢enje bubrezne funkcije

IzloZenost relugoliksu moze se povecati do 2 puta kod bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije (vidjeti dio 5.2). Budu¢i da manja doza relugoliksa nije dostupna, potreban je oprez kod
primjene doze od 120 mg relugoliksa jednom dnevno kod bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije. Koli¢ina relugoliksa koja se ukloni hemodijalizom nije poznata.

Pradenje antigena specifiénog za prostatu (engl. prostate-specific antigen, PSA)

Ucinak Orgovyxa potrebno je pratiti na temelju klinickih parametara i serumskih razina antigena
specifi¢nog za prostatu (PSA).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po filmom oblozenoj tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal drugih lijekova da utjedu na izlozenost relugoliksu

Inhibitori P-glikoproteina

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Orgovyxa i oralnih inhibitora P-glikoproteina. Relugoliks
je supstrat P-glikoproteina (vidjeti dio 5.2). Nakon istodobne primjene doze od 120 mg relugoliksa
nakon primjene doze od 500 mg eritromicina, inhibitora P-glikoproteina i umjerenog inhibitora
CYP3A, Getiri puta dnevno u trajanju od 8 dana, podruéje ispod krivulje koncentracije u plazmi
(AUC) i maksimalna koncentracija relugoliksa u plazmi (Cmax) povecale su se za 3,5, odnosno 2,9 puta
zbog inhibicije P-gp-a u crijevima eritromicinom, sto je dovelo do povecéane bioraspolozivosti
relugoliksa nakon peroralne primjene. Istodobna primjena Orgovyxa s drugim oralnim inhibitorima
P-glikoproteina takoder moze povecéati AUC i Cmax relugoliksa te stoga moze povecati rizik od
nuspojava povezanih s Orgovyxom. Lijekovi koji su oralni inhibitori P-glikoproteina ukljuc¢uju
odredene antiinfektive (npr. azitromicin, eritromicin, klaritromicin, gentamicin, tetraciklin),
antimikotike (ketokonazol, itrakonazol), antihipertenzive (npr. karvedilol, verapamil), antiaritmike



(npr. amiodaron, dronedaron, propafenon, kinidin), antianginike (npr. ranolazin), ciklosporin,
inhibitore proteaze virusa humane imunodeficijencije (HIV) ili virusa hepatitisa C (HCV) (npr.
ritonavir, telaprevir).

Ako nije moguce izbjeci istodobnu primjenu oralnih inhibitora P-gp-a jednom ili dva puta dnevno
(npr. azitromicina), potrebno je prvo uzeti Orgovyx, a oralni inhibitor P-gp-a 6 sati nakon njega te je
potrebno ¢esce pratiti bolesnike zbog nuspojava. Kao alternativa, mogucée je prekinuti lijecenje
Orgovyxom najvise 2 tjedna ako je potreban kratak ciklus lije¢enja inhibitorom P-gp-a (npr. za
odredene makrolidne antibiotike). Ako se lijeCenje Orgovyxom prekine na vise od 7 dana, potrebno je
ponovno zapoceti lijeCenje Orgovyxom udarnom dozom od 360 mg prvog dana, nastavljajuci s dozom
od 120 mg jednom dnevno (vidjeti dio 4.2).

Lijekovi koji su ujedno induktori P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktori CYP3A4

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Orgovyxa s lijekovima koji su ujedno induktori
P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktori CYP3A. Nakon istodobne primjene doze od 40 mg
relugoliksa nakon primjene doze od 600 mg rifampicina, induktora P-glikoproteina (P-gp) i snaznog
induktora CYP3A, jednom dnevno u trajanju od 13 dana, AUC i Cnax relugoliksa smanjeni su za 55 %,
odnosno 23 % zbog induciranja P-gp-a (i CYP3A) u crijevima rifampcinom, $to je dovelo do
smanjene oralne bioraspolozivosti relugoliksa. Istodobna primjena Orgovyxa s drugim lijekovima koji
su ujedno induktori P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktori CYP3A takoder moze smanjiti AUC i
Chmax relugoliksa i time smanjiti terapijski uc¢inak Orgovyxa. Lijekovi koji su ujedno induktori
P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktori CYP3A4 ukljuéuju inhibitor androgenih receptora
apalutamid, odredene antikonvulzive (npr. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital), antiinfektive (npr.
rifampicin, rifabutin), gospinu travu (Hypericum perforatum), inhibitore proteaze HIV-a ili HCV-a
(npr. ritonavir) i nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (npr. efavirenz).

Ako nije moguce izbjeci istodobnu primjenu, potrebno je povecati dozu Orgovyxa (vidjeti dio 4.2).
Nakon prekida primjene lijeka koji je ujedno induktor P-glikoproteina (P-gp) i snazni induktor
CYP3A, potrebno je nastaviti s preporu¢enom dozom Orgovyxa jednom dnevno.

Drugi lijekovi

Kod istodobne primjene relugoliksa s vorikonazolom (snaznim inhibitorom CYP3A; doza od 400 mg
dva puta dnevno prvog dana, nastavljajuci s dozom od 200 mg dva puta dnevno u trajanju od 8 dana),
atorvastatinom (doza od 80 mg jednom dnevno u trajanju od 10 dana) ili lijekovima koji smanjuju
lucenje kiseline nisu zabiljezene klini¢ki znacajne razlike u farmakokineti¢kim svojstvima relugoliksa.
Kod istodobne primjene s relugoliksom nisu zabiljezene klini¢ki znaéajne razlike u farmakokineti¢kim
svojstvima jedne doze od 5 mg midazolama (osjetljivog supstrata CYP3A) ili jedne doze od 10 mg
rosuvastatina (supstrata proteina rezistencije raka dojke [engl. breast cancer resistance protein,
BCRP]). Prema ograni¢enim podacima (n = 20), kod muskaraca koji su istodobno primali dozu od
120 mg relugoliksa i doze od 80 do 160 mg enzalutamida (inhibitora signalizacije putem androgenih
receptora koji je snazan induktor CYP3A i inhibitor P-gp-a) u trajanju do 266 dana u ispitivanju faze
3, nije doslo do promjene u najnizoj koncentraciji relugoliksa u plazmi i koncentraciji testosterona u
serumu na klini¢ki znacajnoj razini nakon dodavanja enzalutamida monoterapiji relugoliksom. Stoga
je moguce odrzavati istu dozu relugoliksa za vrijeme trajanja kombiniranog lijecenja.

Buduéi da lijeCenje deprivacijom androgena moze produljiti QT interval, potrebno je pazljivo
procijeniti u¢inak istodobne primjene Orgovyxa s lijekovima za koje se zna da produljuju QT interval
ili s lijekovima koji mogu inducirati torsades de pointes kao $to su antiaritmici skupine IA (npr.
kinidin, dizopiramid) ili skupine Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moksifloksacin, antipsihotici i drugi (vidjeti dio 4.4).

Potencijal relugoliksa da utjece na izloZenost drugim lijekovima

Relugoliks je slab induktor metabolizma posredovanog enzimom CYP3A. Nakon istodobne primjene
jedne doze od 5 mg midazolama, osjetljivog supstrata CYP3A, nakon ¢ega je slijedila primjena doze



od 120 mg Orgovyxa jednom dnevno do stanja dinamicke ravnoteze, AUCo.int i Cmax midazolama su se
smanijili za 22 %, odnosno 14 %, $to se ne smatra klini¢ki znacajnim. Ne oéekuju se klini¢ki znacajni
ucinci na druge supstrate CYP3A4; medutim ako dode do smanjenja terapijskog uc¢inka, moguce je
titriranje lijekova (npr. statina) kako bi se postigli Zeljeni terapijski ucinci.

Relugoliks je inhibitor BCRP-a in vitro. Nakon istodobne primjene jedne doze od 10 mg rosuvastatina,
supstrata BCRP-a i OATP1B1, nakon ¢ega je slijedila primjena doze od 120 mg relugoliksa jednom
dnevno do stanja dinamicke ravnoteze, AUCo.int i Cmax rosuvastatina su se smanjili za 27 %, odnosno
za 34 %. Smanjenje izloZenosti rosuvastatinu ne smatra se klinicki znac¢ajnim; medutim, moguce je
titriranje rosuvastatina kako bi se postigli zeljeni terapijski u¢inci. U¢inak relugoliksa na druge
supstrate BCRP-a nije ispitan i njegov je znacaj za druge supstrate BCRP-a nepoznat.

Relugoliks je inhibitor P-glikoproteina in vitro, $to ukazuje na potencijalno klini¢ki znac¢ajnu
inhibiciju P-glikoproteina s dozom od 120 mg relugoliksa. Medutim, in vitro snaga inhibicije manja
je nego ona zabiljezena za BCRP te stoga nije o¢ekivana klini¢ki znacajna interakcija sa supstratima
P-gp-a. Nisu provedena klinic¢ka ispitivanja interakcija sa supstratima P-gp-a.

In vitro ispitivanja

Enzimi citokroma P450 (CYP): Relugoliks nije inhibitor enzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili CYP3 A4 niti induktor enzima CYP1A2 ili CYP2B6 pri klinicki
znacajnim Koncentracijama u plazmi.

Sustavi transportera: Relugoliks nije inhibitor transportera OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS,
OCT2, MATE1, MATE2-K, ili BSEP-a pri klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama u plazmi.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Ovaj lijek nije indiciran za zene reproduktivne dobi. Ne smije se koristiti kod Zena koje su trudne ili bi
mogle biti trudne, ili Zena koje doje (vidjeti dio 4.1).

Kontracepcija

Nije poznato jesu li relugoliks ili njegovi metaboliti prisutni u spermi. Prema nalazima ispitivanja na
zivotinjama i mehanizmu djelovanja, mora se koristiti u¢inkovita metoda kontracepcije ako se
bolesnik upusta u spolni odnos sa Zenom reproduktivne dobi za vrijeme trajanja lijeCenja i 2 tjedna
nakon posljednje doze Orgovyxa.

Trudnoéa
Podaci o primjeni relugoliksa kod trudnih Zena su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su

da izlozenost relugoliksu u ranoj trudno¢i moze povecati rizik ranog gubitka trudnoce (vidjeti dio 5.3).
Na temelju farmakoloskih u¢inaka, nije moguce iskljuciti Stetan ucinak na trudnocu.

Dojenje

Rezultati neklinickih ispitivanja ukazuju na to da se relugoliks izlucuje u mlijeko Stakorica u laktaciji
(vidjeti dio 5.3). Nema podataka za prisutnost relugoliksa ili njegovih metabolita u ljudskom mlijeku
ili njegov utjecaj na dojencad koja se doji. Ne moze se iskljuéiti utjecaj na dojenu
novorodencad/dojencad.

Plodnost

Prema nalazima ispitivanja na zivotinjama i mehanizmu djelovanja, Orgovyx moze smanjiti plodnost
u muskaraca reproduktivne dobi (vidjeti dio 5.3).



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Orgovyx ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Umor i omaglica su vrlo ¢este (umor) i Ceste (omaglica) nuspojave koje bi mogle utjecati na
sposobnost voznje i upravljanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave tijekom lijeCenja relugoliksom posljedica su fizioloskih u¢inaka supresije
testosterona, ukljuéujuci navale vru¢ine (54 %), bol u misi¢ima i kostima (30 %) i umor (26 %). Druge
vrlo ¢este nuspojave ukljucuju proljev i zatvor (12 % za svaku nuspojavu).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave navedene u Tablici 1. klasificirane su prema ucestalosti i organskim sustavima. Unutar
svakog grupiranja prema ucestalosti, nuspojave lijeka prikazane su od najozbiljnijih prema manje
ozbiljnima. Uc¢estalost je definirana kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog grupiranja prema ucestalosti, nuspojave su

prikazane od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Tablica 1. Nuspojave prijavljene u ispitivanju HERO

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Cesto | anemija
Endokrini poremecaji
Cesto | ginekomastija
Psihijatrijski poremecaji
Cesto nesanica

depresija
Poremecdaji Ziv€anog sustava
Cesto omaglica

glavobolja
Srcani poremedaji
Rijetko infarkt miokarda
Nepoznato produljeni QT interval (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5)
KrvoZilni poremedéaji
Vrlo esto valunzi
Cesto hipertenzija
Poremecéaji probavnog sustava
Vrlo Cesto proljev?

zatvor
Cesto mucnina
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto hiperhidroza

osip
Poremecaji miSiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo &esto migiéno-kostana bol®
Manje ¢esto osteoporoza/osteopenija
Poremecéaji reproduktivnog sustava i dojki
Cesto | smanijen libido
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto | umor®




Pretrage

Cesto povecana tezina

povisena razina glukoze®
poviSena razina triglicerida®
povisena razina kolesterola u krvi®

Manje Cesto povisena razina aspartat aminotransferaze
poviSena razina alanin aminotransferazed

2 Ukljucuje proljev i kolitis

b Ukljuéuje artralgiju, bol u ledima, bol u ekstremitetima, miSiéno-kostanu bol, mialgiju, bol u kostima, bol u
vratu, artritis, ukoCenost misica i kosti, nekardijalnu bol u prsistu, bol u kraljeznici i miSi¢no-kostanu nelagodu
¢ Ukljucuje umor i asteniju

d Povedanja stupnja 3/4 prepoznata putem pracenja klini¢kih laboratorijskih ispitivanja (vidjeti u nastavku)
Nije zabiljezeno povecanje razine kolesterola > stupnja 2

Opis odabranih nuspojava

Promjene laboratorijskih parametara

Promjene laboratorijskih vrijednosti ustanovljene tijekom lijeCenja u ispitivanju faze 3 (N = 622) u
trajanju do 1 godine kretale su se u istom rasponu i za Orgovyx i za agonist GnRH-a (leuprorelin)
upotrijebljen kao aktivni usporedni lijek. Nakon lije¢enja Orgovyxom zabiljeZene su koncentracije
ALT-a i/ili AST-a > 3x gornje normalne granice (GGN) kod 1,4 % bolesnika s normalnim
vrijednostima prije lije¢enja. Kod bolesnika lije¢enih Orgovyxom zabiljeZeno je povecanje ALT-a do
stupnja 3/4 kod 0,3 % bolesnika, odnosno AST-a do stupnja 3/4 kod 0 % bolesnika. Nijedan dogadaj
nije bio povezan s pove¢anom razinom bilirubina.

Koncentracija hemoglobina smanjila se za 10 g/L za vrijeme lijeCenja u trajanju do 1 godine. Izrazeno
smanjenje razine hemoglobina (< 105 g/L) zabiljeZeno je kod 4,8 % slucajeva nakon lijeCenja
Orgovyxom, sa smanjenjem do stupnja 3/4 kod 0,5 % slucajeva. Razina glukoze povecala se do
stupnja 3/4 kod 2,9 %, a razina triglicerida povecala se do stupnja 3/4 kod 2,0 % promatranih
bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatog specifi¢nog antidota za predoziranje Orgovyxom. U slu¢aju predoziranja potrebno je
prekinuti primjenu Orgovyxa te uvesti opce potporne mjere dok se klini¢ka toksi¢nost ne smanji ili
povuce, uzimajuci u obzir poluvijek od 61,5 sati. Jos§ nisu opazene nuspojave u slucaju predoziranja,
ali o¢ekuje se da bi bile sliéne nuspojavama navedenima u dijelu 4.8. Nije poznato uklanja li se
relugoliks hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi s djelovanjem na endokrini sustav, drugi antagonisti hormona i
srodni lijekovi, ATK oznaka: L02BX04


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Relugoliks je nepeptidni antagonist receptora GnRH-a koji kompetitivnim vezanjem na receptore za
GnRH u prednjem reznju hipofize sprjecava vezivanje i signalizaciju nativnog GnRH-a za lucenje
luteinizacijskog hormona (LH) i folikulostimulacijskog hormona (FSH). Kao posljedica toga smanjuje
se luCenje testosterona iz testisa. Koncentracija FSH i LH u ljudi brzo opada nakon pocetka lijecenja
Orgovyxom te dolazi do supresije koncentracije testosterona do razine ispod fizioloske koncentracije.
Lijecenje nije povezano s pocetnim povecanjem koncentracije FSH i LH i posljedi¢nim poveéanjem
testosterona (,,potencijalnim razbuktavanjem simptoma’) koje je zabiljezeno na pocetku lijeCenja
analogom GnRH-a. Nakon prekida lije¢enja, koncentracije hormona hipofize i gonada vrate se na
razinu fizioloske koncentracije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost Orgovyxa procijenjene su u ispitivanju HERO, randomiziranom, otvorenom
ispitivanju u odraslih muskaraca s uznapredovalim rakom prostate osjetljivim na androgene koji su
trebali barem 1 godinu terapije za deprivaciju androgena i koji nisu bili kandidati za kirurski zahvat ili
radioterapiju s namjerom izljecenja. Prikladni bolesnici imali su utvrden ili biokemijski (PSA) ili
klinic¢ki relaps nakon lokalne primarne intervencije s namjerom izljecenja te nisu bili kandidati za
naknadni kirurski zahvat spasavanja, imali su nedavno dijagnosticiranu metastatsku bolest osjetljivu
na androgene, ili su imali uznapredovalu lokaliziranu bolest ¢ije lije¢enje nije bilo izgledno putem
primarne intervencije kirurSkim zahvatom ili radioterapijom. Prikladni su bolesnici trebali imati
funkcionalni status 0 ili 1 prema ljestvici Istoéne kooperativne skupine za onkologiju (engl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG). Bolesnicima s napredovanjem bolesti za vrijeme razdoblja
lijeenja savjetovano je da nastave sudjelovati u ispitivanju te, ukoliko bude indicirano, prime
radioterapiju ako ju propise ispitiva¢. U slucaju povecanja razine PSA, bolesnici su mogli primiti
enzalutamid nakon potvrde o progresiji PSA ili docetaksel za vrijeme ispitivanja.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa medikamentozne kastracije definirana kao
postizanje i odrzavanje supresije testosterona U serumu na razinama kastrata (< 50 ng/dL) do 29. dana
kroz 48 tjedana lijecenja, a uz to je procjenjivana neinferiornost relugoliksa u usporedbi s
leuprorelinom (vidjeti Tablicu 2). Druge sekundarne klju¢ne mjere ishoda ukljucivale su stopu
kastracije 4. i 15. dana, stope kastracije s testosteronom < 20 ng/dL 15. dana te stopu odgovora na
lije¢enje mjerenu vrijednos¢u PSA 15. dana (vidjeti Tablicu 3).

Ukupno su 934 bolesnika randomizirana za primanje Orgovyxa ili leuprorelina u omjeru 2:1 tijekom
48 tjedana:
a) Udarna doza Orgovyxa od 360 mg prvog dana, nastavljajuci s dnevnom dozom od
120 mg oralno.
b)  Supkutana injekcija leuprorelina od 22,5 mg (ili 11,25 mg u Japanu, Tajvanu i Kini)
svaka 3 mjeseca. Rezim doziranja leuprorelinacetata od 11,25 mg svaka 3 mjeseca nije
preporucen za ovu indikaciju u Europskoj uniji.

Medijan starosti populacije (N = 930) u obje skupine bolesnika iznosio je 71 godinu (raspon od 47 do
97 godina). Etnicka/rasna distribucija bila je 68 % bijelci, 21 % Azijati, 4,9 % crnci i 5 % ostalo.
Stanje bolesti bilo je distribuirano na sljede¢i nacin: 32 % metastatska (M1), 31 % lokalna
uznapredovala (T3/4 NX MO ili bilo koja T N1 MO), 28 % lokalizirana (T1 ili T2 NO MO) te 10 % nije
bilo moguce klasificirati.

Rezultati za primarnu djelotvornost Orgovyxa u odnosu na leuprorelin za postizanje i odrzavanje
serumske razine testosterona na razini kastrata (T < 50 ng/dL) prikazani su u Tablici 2 i na Slici 1.
Pocetne razine testosterona i razvoj supresije testosterona Orgovyxom i leuprorelinom za vrijeme
lijeenja u trajanju od 48 tjedana prikazani su na Slici 2.



Tablica 2. Stope medikamentozne kastracije (koncentracija testosterona < 50 ng/dL) od 1. dana
5. tjedna (29. dan) do 1. dana 49. tjedna (337. dan) u ispitivanju HERO

Orgovyx leuprorelin
360/120 mg 22,5ili 11,5 mg?

Br. lije¢enih bolesnika 622° 308°
Stopa odgovora (95 % CI)¢ 96,7 % 88,8 %

(94,9 %; 97,9 %) (84,6 %; 91,8 %)
Razlika u odnosu na leuprorelin (95 % CI) 7,9 %

(4,1 %; 11,8 %)¢

p-vrijednost < 0,0001

2 doza od 22,5 mg u Europi i Sjevernoj Americi; doza od 11,25 mg u Aziji. Stopa kastracije podskupine
bolesnika koji su primili 22,5 mg leuprorelina (n = 264) iznosila je 88,0 % (95 % CI: 83,4 %; 91,4 %).
® Po dva bolesnika u obje skupine nisu primila ispitivani lijek i nisu bila uklju¢ena.

¢ Kaplan-Meierova procjena unutar skupine.

d Neinferiornost je ispitana s marginom od -10 %.

Slika 1: Kumulativna incidencija koncentracije testosterona < 50 ng/dL u ispitivanju HERO
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0’0 LI . 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Broj rizicnih .. .
bolesnika Vrijeme (tjedan)
Relugoliks 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Leuprorelin 308 307 252 24 13 11 3 1 1 1 1 0 0 0 0
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Slika 2: Koncentracije testosterona od pocetne razine do 49. tjedna (srednja vrijednost i
95 % CI) u ispitivanju HERO
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pogedni za Vrijeme (tjedan)

ispitivanje, n
Relugoliks 612 615 609 616 609 604 508 597 504 500 579 571 567 564 557
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Sazetak rezultata klju¢nih mjera sekundarnih ishoda prikazan je u Tablici 3.

Tablica 3. Sazetak klju¢nih sekundarnih mjera ishoda

Orgovyx | Leuprorelin
Sekundarna mjera ishoda (N =622) (N=2308) |p-vrijednost
Kumulativna vjerojatnost supresije testosterona do 56,0 0,0 <0,0001
razine < 50 ng/dL prije uzimanja doze 4. dana
Kumulativna vjerojatnost supresije testosterona do 98,7 12,1 < 0,0001
razine < 50 ng/dL prije uzimanja doze 15. dana
Udio bolesnika za koje je zabiljezen PSA odgovor 15. 79,4 19,8 <0,0001
dana nakon kojeg je uslijedila potvrda 29. dana
Kumulativna vjerojatnost supresije testosterona do 78,4 1,0 < 0,0001
razine < 20 ng/dL prije uzimanja doze 15. dana

Kratice: PSA = antigen specifi¢an za prostatu.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Orgovyx u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju uznapredovalog hormonski osjetljivog raka
prostate (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Nakon oralne primjene udarne doze od 360 mg, srednja vrijednost (+ standardna devijacija [+ SD])
povrsine ispod krivulje AUCo.24 | Cimax relugoliksa iznosila je 985 (x 742) ng.hr/mL, odnosno

215 (x 184) ng/mL. Nakon primjene doze od 120 mg jednom dnevno, srednja vrijednost (+ SD), Crax,
Cavg (prosjecna koncentracija u plazmi za vrijeme 24-satnog intervala primjene) i Cuougn relugoliksa u
stanju dinami¢ke ravnoteze iznosila je 70 (x 65) ng/mL, 17,0 (+ 7) ng/mL, odnosno, 10,7 (x 4) ng/mL.
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Akumulacija izloZenosti relugoliksu nakon primjene doze od 120 mg relugoliksa jednom dnevno
priblizno je dvostruka. Nakon primjene relugoliksa jednom dnevno nakon udarne doze od 360 mg
prvog dana primjene, stanje dinamicke ravnoteze relugoliksa postize se do 7. dana.

Apsorpcija

Apsorpcija relugoliksa nakon peroralne primjene primarno je posredovana crijevnim
P-glikoproteinom, ¢iji je supstrat relugoliks. Nakon peroralne primjene, relugoliks se ubrzano
apsorbira i doseze mjerljive koncentracije unutar 0,5 sati nakon primjene doze, nakon cega slijedi
jedan ili vise naknadnih vrhunaca apsorpcije. Medijan (raspon) vremena do Cmax (tmax) relugoliksa

iznosi 2,25 sati (0,5 do 5,0 sati). Apsolutna bioraspolozivost relugoliksa je 11,6 %.

Nakon primjene jedne doze od 120 mg relugoliksa nakon visokokalori¢nog obroka s visokim udjelom
masti (otprilike 800 do 1000 kalorija, od ¢ega 500 kalorija masti, 220 ugljikohidrata, i 124
bjelancevina), vrijednosti AUCo. i Cmax SManjene su za 19 %, odnosno za 21 %. Smanjenje
izlozenosti relugoliksu uz hranu ne smatra se klinicki znacajnim te se stoga Orgovyx moze
primjenjivati bez obzira na hranu (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

68 do 71 % relugoliksa vezuje se za proteine u plazmi i to prvenstveno za albumin i u manjoj mjeri za
az-kiseli glikoprotein. Srednja vrijednost omjera koncentracija lijeka u krvi i plazmi iznosi 0,78. Na
temelju prividnog volumena distribucije (Vz), relugoliks se znatno distribuira u tkiva. Procijenjeni
volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) iznosi 3900 L.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja ukazuju na to da su primarni CYP enzimi koji doprinose sveukupnom jetrenom
oksidativnom metabolizmu relugoliksa bili CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)
pri ¢emu su oksidativne metabolite, metabolit-A i metabolit-B, tvorili CYP3A4/5, odnosno CYP2C8.

Eliminacija

Nakon apsorpcije, priblizno 19 % relugoliksa eliminira se kao nepromijenjena djelatna tvar u urinu, a
priblizno se 80 % eliminira putem viSestrukih puteva biotransformacije, uklju¢uju¢i CYP3A i
CYP2C8 i brojne druge manje metabolicke puteve, uz manji doprinos lu¢enja nepromijenjenog lijeka
i/ili metabolita putem Zuci. Otprilike 38 % primijenjene doze luéi se kao metaboliti (0sim kao
metabolit-C) u fecesu i urinu. Metabolit-C, kojeg tvori crijevna mikroflora, primarni je metabolit u
fecesu (51 %) i odrazava neapsorbirani lijek.

Linearnost/nelinearnost

Pri dozama ispod priblizno 80 mg, relugoliks je povezan s ve¢om stopom povecanja izlozenosti od one
koja bi bila proporcionalna dozi, §to je u skladu sa zasi¢enjem crijevnog P-glikoproteina ovisnim o
dozi i odgovaraju¢im smanjenim doprinosom efluksa crijevnog P-glikoproteina oralnoj
bioraspolozivosti relugoliksa s pove¢anjem doze. Po zasicenju crijevnog P-glikoproteina, ve¢im
dijelom apsorpcije relugoliksa upravlja pasivna difuzija a izloZenost relugoliksu povecava se
proporcionalno dozi u rasponu doze od 80 do 360 mg. Zasicenje crijevnog P-glikoproteina visim
dozama relugoliksa iskazuje se povec¢anjem izlozenosti relugoliksu povezanim s dozom koje se
povezuje s eritromicinom, snaznim inhibitorom P-glikoproteina (i umjerenim inhibitorom CYP3A),
pri ¢emu je povecanje izloZenosti bilo manje za dozu od 120 mg u usporedbi s manjim dozama
relugoliksa (20 ili 40 mg) (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Analize populacijske farmakokinetike (PopPK) i populacijske farkmakokinetike i farmakodinamike
(PopPK/PD) ukazuju na to da ne postoje klini¢ki znacajne razlike u izlozenosti relugoliksu ili
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koncentracijama testosterona po dobi, rasi, etnickoj pripadnosti, veli¢ini tijela (tjelesnoj teZini ili
indeksu tjelesne mase) ili stadiju raka.

Ostecenje bubrezne funkcije

Na temelju posebnih ispitivanja oSte¢enja bubrezne funkcije kod primjene doze od 40 mg relugoliksa,
izloZenost (AUC,-) relugoliksu povecala se 1,5 puta kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne
funkcije i do 2 puta kod bolesnika s teskim oste¢enjem bubreZzne funkcije u odnosu na ispitanike s
normalnom bubreznom funkcijom. Povecanje U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije
ne smatra se klini¢ki znac¢ajnim. Po pitanju bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije, potreban
je oprez kod primjene doze od 120 mg relugoliksa jednom dnevno (vidjeti dio 4.4).

Nije ispitan ucinak zavr$nog stadija bubrezne bolesti sa ili bez hemodijalize na farmakokineticka
svojstva relugoliksa. Koli¢ina relugoliksa koja se ukloni hemodijalizom nije poznata.

Ostecenje jetrene funkcije

Nakon primjene jedne doze od 40 mg relugoliksa kod bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem
jetrene funkcije, vrijednost ukupne izloZenosti relugoliksu (AUCo-) bila je manja za 31 %, odnosno
usporediva s vrijedno$éu u ispitanika s normalnom jetrenom funkcijom. Srednje vrijednosti poluvijeka
eliminacije relugoliksa kod bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije i zdravih
ispitanika u kontrolnoj skupini bile su usporedive.

Prilagodba doze Orgovyxa kod bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije nije
potrebna (vidjeti dio 4.2). U¢inci teskog oStecenja jetrene funkcije na farmakokineti¢ka svojstva
relugoliksa nisu ispitivani.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci temeljeni na konvencionalnim ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti odnosno kancerogenog potencijala nisu otkrili poseban rizik za
ljude osim onih navedenih u nastavku.

U muskih miseva genetski modificiranih za ekspresiju (engl. knock-in) ljudskog receptora za GnRH,
oralna primjena relugoliksa smanjila je tezinu prostate i sjemenih mjehuri¢a pri dozama > 3 mg/kg
dva puta dnevno u trajanju od 28 dana. U¢inci relugoliksa bili su reverzibilni, osim za tezinu testisa,
koja se nije u potpunosti vratila na prvotnu razinu unutar 28 dana od prekida primjene lijeka. 1zgledno
je kako su ovi ucinci kod muskih ,,knock-in” miSeva povezani s farmakodinamikom relugoliksa, no
znacaj ovih nalaza za ljude nije poznat. U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na majmunima u
trajanju od 39 tjedana, nisu utvrdeni znacajni u¢inci oralne primjene relugoliksa na muske
reproduktivne organe pri dozama do 50 mg/kg dnevno (otprilike 36 puta vece od ljudske izloZenosti
pri preporucenoj dozi od 120 mg dnevno na temelju vrijednosti AUC). Relugoliks (doze > 1 mg/kg) je
doveo do supresije koncentracije LH u kastriranih muskih makakija, no u¢inak supresije relugoliksa
na LH i spolne hormone nije procijenjen unutar 39-tjednog ispitivanja toksi¢nosti u nekastriranih
Mmajmuna. Stoga nije poznat znacaj nepostojanja ucinka na reproduktivne organe u nekastriranih
muskih majmuna za ljude.

Kod skotnih zenki kunié¢a koje su oralno primile dozu relugoliksa za vrijeme organogeneze zabiljezeni
su slu¢ajevi spontanog pobacaja i potpunog gubitka legla pri razinama izlozenosti (AUC) manjima od
onih koje se postizu pri preporucenoj ljudskoj dozi od 120 mg dnevno. Nisu zabiljeZeni nikakvi ucinci
na embriofetalni razvoj kod Stakora; medutim, relugoliks nema znacajnu interakciju s receptorima na
GnRH kod te vrste.

Kod stakorica u razdoblju laktacije kod kojih je primijenjena jedna oralna doza od 30 mg/kg
radiooznacenog relugoliksa 14. dan nakon okota, relugoliks i/ili njegovi metaboliti bili su prisutni u
mlijeku u koncentracijama do 10 puta ve¢ima nego u plazmi 2 sata nakon primjene doze uz
smanjivanje na niske razine u razdoblju od 48 sati nakon primjene doze. Veéina radioaktivnosti
dobivene iz relugoliksa u mlijeku sastojala se od nepromijenjenog relugoliksa.
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Ispitivanja procjene rizika za okoli$ pokazala su da relugoliks moze predstavljati rizik za vodeni okoli§
(vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol (E421)

natrijev Skroboglikolat (E468)

hidroksipropilceluloza (E463)

magnezijev stearat (E572)

hipromeloza (E464)

titanijev dioksid (E171)

crveni zeljezov oksid (E172)

karnauba vosak (E903)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Filmom oblozene tablete Orgovyxa dostupne su u bogici. Svaka bocica od polietilena visoke gustoce
(HDPE) sadrzi 30 filmom oblozenih tableta i sredstvo za susenje te ima indukcijski zatvoreni
polipropilenski (PP) zatvara¢ siguran za djecu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za okolis$ (vidjeti dio 5.3). Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Myovant Sciences Ireland Limited

Rocktwist House, Block 1

Western Business Park

Shannon, Co. Clare

V14 FW97 Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1642/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Orgovyx 120 mg filmom obloZene tablete
relugoliks

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg relugoliksa

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Myovant Sciences Ireland Limited
Rocktwist House, Block 1
Western Business Park

Shannon, Co. Clare

V14 FW97 Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1642/001

13. BROJSERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

orgovyx

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Orgovyx 120 mg filmom obloZene tablete
relugoliks

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg relugoliksa

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Myovant Sciences Ireland Limited
Rocktwist House, Block 1
Western Business Park

Shannon, Co. Clare

V14 FW97 Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1642/001

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Orgovyx 120 mg filmom obloZene tablete
relugoliks

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Orgovyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Orgovyx
Kako uzimati Orgovyx

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Orgovyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1. Sto je Orgovyx i za §to se Koristi

Orgovyx sadrzi djelatnu tvar relugoliks. Koristi se za lijecenje odraslih bolesnika s uznapredovalim
rakom prostate koji reagiraju na hormonsku terapiju.

Relugoliks djeluje blokiranjem koraka u procesu kojim se Salje signal testisima da proizvode
testosteron (muski spolni hormon). Buduéi da testosteron moze stimulirati rast raka prostate, njegovim
smanjivanjem na izrazito niske razine relugoliks sprjecava rast i diobu stanica raka prostate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Orgovyx

Nemojte uzimati Orgovyx
- ako ste alergi¢ni na relugoliks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Orgovyx ako imate nesto od sljedeceg:

- Stanja sréanog krvotoka poput tegoba sa sr¢anim ritmom (aritmija). Rizik od tegoba sa sréanim
ritmom moze se povecati primjenom Orgovyxa. Vas ¢e lijecnik mozda provjeriti razinu soli
(elektrolita) u Vasem tijelu i elektri¢nu aktivnost Vaseg srca za vrijeme primjene Orgovyxa.

- Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo kakve znakove ili simptome poput omaglice,
nesvjestice, osjecaja da Vam srce udara ili ubrzano lupa (palpitacije) ili boli u prsnom kosu. To
mogu biti simptomi ozbiljnih tegoba sa sr¢anim ritmom.

- Bolest jetre. Potrebno je pratiti funkciju jetre. Uporaba Orgovyxa nije istrazena kod bolesnika s
teSkom bolesti jetre.

- Bolest bubrega.

- Osteoporozu ili stanje koje utje¢e na ¢vrstoc¢u Vasih kostiju. Smanjena razina testosterona moze
prouzrociti sSmanjivanje gustoée kostiju.

- Pracenje Vase bolesti putem krvnog testa za antigen specifi¢an za prostatu (PSA).
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Djeca i adolescenti
Orgovyx se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Orgovyx
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi lijekove dobivene bez recepta.

Orgovyx moze ometati djelovanje nekih lijekova za lijecenje tegoba sa sréanim ritmom (npr. kinidin,
prokainamid, amiodaron i sotalol) ili povecati rizik tegoba sa sr¢anim ritmom kod primjene s drugim
lijekovima (npr. metadon [koristi se za ublazavanje bolova te kao dio detoksikacije, tj. ¢iS¢enja
organizma kod ovisnosti o drogama], moksifloksacin [antibiotik], antipsihotici za ozbiljne

psihicke bolesti).

Drugi lijekovi mogu utjecati na apsorpciju relugoliksa, $to dovodi ili do povecanja razine u krvi, §to

moze povecati nuspojave, ili smanjenja razine u krvi, §to moze umanjiti u¢inkovitost Orgovyxa.

Primjeri lijekova koji mogu utjecati na djelovanje Orgovyxa ukljucuju:

- Odredene lijekove za lijecenje epilepsije (npr. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital).

- Odredene lijekove za lijecenje bakterijskih infekcija (npr. rifampicin, azitromicin, eritromicin,
Klaritromicin, gentamicin, tetraciklin).

- Odredene lijekove za lijeCenje gljiviénih infekcija (npr. ketokonazol, itrakonazol).

- Odredene lijekove za lijeCenje raka prostate (npr. apalutamid).

- Biljne pripravke koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum).

- Odredene lijekove za lijecenje visokog krvnog tlaka (npr. karvedilol, verapamil).

- Odredene lijekove za lijeCenje aritmije (npr. amiodaron, dronedaron, propafenon, kinidin).

- Odredene lijekove za lijeCenje angine (npr. ranolazin).

- Odredene lijekove koji se koriste kao imunosupresivi (npr. ciklosporin).

- Odredene lijekove koji se koriste za lijecenje infekcije HIV-om (npr. ritonavir [ili kombinacije
koje sadrze ritonavir], efavirenz).

- Odredene lijekove koje se koriste za lijecenje hepatitisa C (npr. telaprevir).

Vas lijecnik moze promijeniti Vas lijek, promijeniti vrijeme kad uzimate odredene lijekove, dozu
lijekova, ili povecati dozu Orgovyxa.

Trudnoca, dojenje i plodnost

OrgovyX je namijenjen za muskarce s rakom prostate. Ovaj lijek moze utjecati na plodnost muskaraca.
Ovaj lijek nije indiciran kod zena reproduktivne dobi. Ne smiju ga koristiti Zene koje su trudne ili
misle da bi mogle biti trudne ili doje.

- Informacije za muskarce:
- Ako imate spolne odnose sa Zenom koja moze zatrudnjeti, trebate koristiti kondom te
Vasa partnerica treba koristiti drugu uc¢inkovitu metodu kontracepcije za vrijeme
uzimanja ovog lijeka i 2 tjedna nakon uzimanja ovog lijeka, kako biste sprijecili trudnocu.
- Ako imate spolni odnos s trudnom Zenom, koristite kondom kako biste zastitili
nerodeno dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Umor i omaglica su vrlo ¢esta (umor) i ¢esta (omaglica) nuspojava koje mogu narusiti Vasu
sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Te nuspojave mogu biti posljedica lijeCenja ili u¢inaka
koji su posljedica osnovne bolesti.

Orgovyx sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po filmom oblozenoj tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati Orgovyx

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je:

e tri tablete prvog dana lijecenja.

¢ jednatableta dnevno nakon toga, u otprilike isto vrijeme svaki dan.
Vas lije¢nik moze promijeniti dozu ukoliko to bude potrebno.

Progutati cijelu tabletu. Tablete se mogu uzimati sa ili bez hrane, s teku¢inom po potrebi.

Ako uzmete vise Orgovyxa nego §to ste trebali

Nisu prijavljeni ozbiljni §tetni u€inci prilikom uzimanja vise doza ovog lijeka istovremeno. Ako ste
uzeli previse tableta Orgovyx ili ste saznali da je Vase dijete uzelo jednu ili vise tableta, obratite se
svom lijecniku ¢im prije. Donesite lijek i pokazite ga lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Orgovyx

Ako se sjetite da ste propustili uzeti dozu manje od 12 sati nakon uobicajenog vremena kad biste ju
uzeli, uzmite je ¢im se sjetite i potom nastavite uzimati sljedecu tabletu idu¢eg dana kao i obi¢no. Ako
ste zaboravili uzeti lijek i proslo je vise od 12 sati, nemojte uzeti dozu. Samo uzmite sljede¢u dozu
iduc¢eg dana prema uobi¢ajenom rasporedu.

Ako prestanete uzimati Orgovyx
Ako zelite prestati uzimati ovaj lijek, prvo razgovarajte sa svojim lijecnikom. Vas ¢e Vam lije¢nik
objasniti u¢inke prestanka lijeCenja i razgovarati s Vama o drugim moguc¢nostima.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljedece su nuspojave zabiljezene s lijekom Orgovyx te su navedene prema ucestalosti njihovog
javljanja.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- valunzi

- proljev

- zatvor

- bol u misi¢ima i zglobovima

- umor

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)
- povecanje grudi kod muskaraca (ginekomastija)
- nesanica

- depresija

- omaglica

- glavobolja

- visok krvni tlak

- nadraZzaj zeluca uklju¢ujué¢i muéninu

- pojacano znojenje

- osip

- smanjeno zanimanje za spolni odnos

- povecana tezina
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- povecane vrijednosti Secera u krvi
- povecane vrijednosti masnoca u krvi (triglicerida)
- povecane vrijednosti kolesterola u krvi

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- smanjena gustoca kostiju (osteoporoza)
- povisene razine jetrenih enzima

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
- sré¢ani udar

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
- promjene elektrokardiograma (produljenje QT intervala)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Orgovyx
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i boci iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Orgovyx sadrzi

- Djelatna tvar je relugoliks.

- Drugi sastojci su manitol (E421), natrijev Skroboglikolat (E468), hidroksipropilceluloza (E463),
magnezijev stearat (E572), hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), crveni zeljezov oksid
(E172), karnauba vosak (E903).

Pogledajte ,,Orgovyx sadrzi natrij” u dijelu 2. za vise informacija.

Kako Orgovyx izgleda i sadrzaj pakiranja

Filmom oblozene tablete Orgovyx svjetlocrvene su boje i oblika badema (11 mm [duljina] x 8 mm
[Sirina]) sa slovom ,,R” na jednoj strani i brojkom ,,120” na drugoj strani. Orgovyx je dostupan u
bijeloj plasti¢noj bocici koja sadrzi 30 filmom oblozenih tableta. Svaka bocica takoder sadrzi sredstvo
za suSenje kako bi Vas lijek ostao suh (zasti¢en od vlage), nemojte uklanjati sredstvo za susenje iz
bocice. Svaka je bocica zatvorena indukcijski zatvorenim zatvara¢em sigurnim za djecu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Myovant Sciences Ireland Limited

Rocktwist House, Block 1

Western Business Park

Shannon, Co. Clare

V14 FW97 Irska
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Proizvodaé

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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