I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadg€jadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Orgovyx 120 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 120 mg relugoliksa (relugolixum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Sarta, mandelveida formas apvalkota tablete (11 mm [garums] x 8 mm [platums]) ar ,,R” iespiedumu
viena pusé un ,,120” — otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Orgovyx ir paredzg€ts progres€josa, pret hormoniem jutiga prostatas véza arst€Sanai picaugusSajiem
pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids



Arsteana ar Orgovyx ir jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi prostatas véza
arstéSana.

Devas

Arstesana ar Orgovyx jauzsak ar piesatino$o devu 360 mg (tris tabletes) pirmaja diena, p&c tam lietojot
120 mg (viena tablete) devu vienu reizi diena aptuveni viena un taja pasa dienas laika.

Ta ka relugolikss neierosina testosterona koncentracijas palielinasanos, uzsakot arst€sanu, nav
nepieciesams pievienot antiandrogénu, lai nodrosinatu aizsardzibu pret strauju koncentracijas
palielinasanos.

Devas pielagosana, lietojot kopd ar P-gp inhibitoriem

Jaizvairas no vienlaicigas Orgovyx un peroralu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru lietoSanas. Ja no
vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, tad Orgovyx jalieto vispirms un starp devu lietoSanas
reizém jabiit vismaz 6 stundu intervalam (skatit 4.5. apak$punktu). ArstéSanu ar Orgovyx var partraukt
uz laika periodu Iidz 2 ned€lam, ja nepiecieSams 1ss arst€Sanas kurss ar P-gp inhibitoru.

Devas pielagosana, lietojot kopd ar kombinétiem P-gp un spécigiem CYP3A inducétdjiem

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar kombin&tiem P-gp un sp&cigiem citohroma P450 (CYP) 3A
inducétajiem. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities, Orgovyx deva japalielina Iidz
240 mg vienu reizi diena. P&c kombinéta P-gp un speciga CYP3A inducétaja liectoSanas partraukSanas
jaatsak lietot ieteicama Orgovyx deva 120 mg vienu reizi diena (skatit 4.5. apakspunktu).

Izlaistas devas

Ja Orgovyx deva tiek izlaista, ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras. Ja devas lietoSana ir izlaista
vairak neka 12 stundas, aizmirsto devu nedrikst lietot un nakamaja diena jaatsak parastais devu
lietoSanas rezims.

Ja arst€Sana ar Orgovyx ir partraukta vairak neka uz 7 dienam, Orgovyx lieto$ana jaatsak, lietojot
piesatino$o devu 360 mg pirmaja diena, péc tam lictojot 120 mg vienu reizi diena.

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas piclago$ana nav
nepiecieSama. Jaievero piesardziba pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Orgovyx nav piemgrots lietoSanai b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem progresgjosa, pret
hormoniem jutiga prostatas véza arst€Sanai indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Orgovyx var lietot €dienreizes laika vai tuksa dusa (skatit 5.2. apakSpunktu). Tabletém jauzdzer
nedaudz Skidruma, un tas ir janorij veselas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz QT/OTc intervala pagarinasanos

Androgénus nomacosa terapija var pagarinat QT intervalu.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir QT intervala pagarina$anas vai pastav s intervala pagarinasanas riska
faktori, ka arT pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas var pagarinat QT intervalu (skatit

4.5. apakSpunktu), pirms Orgovyx lietoSanas uzsaksanas arstiem janoverte ieguvuma riska attieciba,
tai skaita Torsade de pointes risks.

Detalizeta QT/QTc intervala petijuma tika noskaidrots, ka pats relugolikss nepagarina QTc intervalu
(skatit 4.8. apaks$punktu).



Kardiovaskulara slimiba

Mediciniskaja literattira aprakstiti kardiovaskularu slimibu, pieméram, miokarda infarkta un insulta,
gadijumi pacientiem, kuri lieto androgénus nomacosu terapiju. Tapec janem veéra kardiovaskularie
riska faktori.

Kaulu blivuma izmainas

Ilgstoss testosterona nomakums virieSiem, kuriem veikta orhektomija vai kuri arstéSana lieto GnRH
receptoru agonistu vai GnRH antagonistu, ir saistits ar samazinatu kaulu blivumu. Samazinats kaulu
blivums pacientiem ar papildu riska faktoriem var izraisit osteoporozi un palielinatu kaulu

lizumu risku.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar zinamiem aknu darbibas traucg€jumiem vai aizdomam par tiem nav ieklauti ilgstoSos
relugoliksa kliniskajos petijumos. Konstateta viegla, parejoSa alanina aminotransferazes (ALAT) un
aspartata aminotransferazes (ASAT) koncentracijas palielinasanas, bet ta nebija saistita ar bilirubina
koncentracijas palielinasanos vai kliniskiem simptomiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar
zinamiem aknu darbibas traucgjumiem vai aizdomam par tiem arsteéSanas laika jauzrauga aknu
funkcija. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem relugoliksa farmakokingtika nav
izvertéta (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem relugoliksa iedarbiba var paliclinaties Iidz pat
2 reizém (skatit 5.2. apak$punktu). Ta ka mazaka relugoliksa deva nav pieejama, pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, lietojot 120 mg relugoliksa devu vienu reizi diena, jaieveéro
piesardziba. Ar hemodializi izvaditais relugoliksa daudzums nav zinams.

Prostatas specifiska antigena (PSA) kontrole

Orgovyx iedarbiba jauzrauga, nosakot kliniskos parametrus un prostatas specifiska antigéna (PSA)
koncentracijas Itmeni seruma.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, — biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
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Citu zalu iespéja ietekmét relugoliksa iedarbibu

P-gp inhibitori

Jaizvairas no vienlaicigas Orgovyx un peroralu P-gp inhibitoru lietoSanas. Relugolikss ir P-gp
substrats (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c vienlaicigas 120 mg relugoliksa devas, kas sekoja eritromicina
— vidgji speciga P-gp un vidgji speciga CYP3A inhibitora — 500 mg devu ievadiSanai Cetras reizes
diena 8 dienas, relugoliksa laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC) un maksimala
koncentracija plazma (Cmax) palielindjas attiecigi 3,5 un 2,9 reizes, jo eritromicins inhib& zarnu P-gp,
ka rezultata palielinas relugoliksa perorala biopieejamiba.

Lietojot vienlaicigi 120 mg relugoliksa devu un vienreiz&ju 500 mg azitromicina, vaja P-gp inhibitora,
devu, relugoliksa AUC un Cpax palielinajas attiecigi 1,5 un 1,6 reizes, lai gan koncentracijas -laika
liknes mediana relugoliksa iedarbibas palielinasSanas lidz 5 reiz€m tika novérota 1-3 stundas p&c devas
lietoSanas. Kad vienreizgja azitromicina deva tika lietota 6 stundas péc 120 mg relugoliksa devas,
relugoliksa AUC un Cnax palielingjas attiecigi 1,4 un 1,3 reizes (skatit 1. tabulu); relugoliksa
iedarbibas pieaugums koncentracijas-laika liknes mediana bija maksimali 1,6 reizes 1-3 stundas p&c
devas lietoSanas. lerobezota subjektu skaita (n=18) un liela FK mainiguma d&| ticamibas intervali ap
So palielinajumu bija plasi (AUC no 1,0 Iidz 2,1 reizei).

Orgovyx vienlaiciga lietoSana ar citiem peroralajiem P-gp inhibitoriem arT var palielinat relugoliksa
AUC un Cpax un tadgjadi palielinat Orgovyx nevélamo blakusparadibu risku. Zales, kuras darbojas ka
peroralie P-gp inhibitori, ietver atseviskus pretinfekcijas Iidzeklus (piem., azitromicinu, eritromicinu,
klaritromicinu, gentamicinu, tetraciklinu), pretsénisu lidzeklus (ketokonazolu, itrakonazolu),
antihipertensivos lidzeklus (piem., karvedilolu, verapamilu), antiaritmiskos Iidzeklus (piem.,
amiodaronu, dronedaronu, propafenonu, hinidinu), pretstenokardijas lidzeklus (piem., ranolazinu),
ciklosporinu, cilvéka imuindeficita virusa (HIV) vai C hepatita virusa (CHV) proteazes inhibitorus
(piem., ritonaviru, telapreviru).

Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas peroralo P-gp inhibitoru lietoSanas vienu vai divas reizes
diena, vispirms jalieto Orgovyx péc tam peroralais P-gp inhibitors jalieto ar 6 stundu intervalu, un
pacienti biezak janovero, lai noteiktu, vai nerodas nevélamas blakusparadibas. Vai ari arst€Sanu ar
Orgovyx var partraukt uz laika periodu lidz 2 nedglam, lai veiktu Tsu arst€Sanas kursu ar P-gp
inhibitoru (piem., ar noteiktu makrolidu grupas antibiotiku). Ja arst€Sana ar Orgovyx ir partraukta
vairak neka uz 7 dienam, atsaciet Orgovyx lietoSanu, lietojot piesatinoSo devu 360 mg pirmaja diena,
pec tam lietojot 120 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

P-9p un spécigu CYP3A inducetaju kombinacija

Jaizvairas no vienlaicigas Orgovyx un P-gp un sp&cigu CYP3A inducétaju kombinacijas lietoSanas.
P&c vienlaicigas 40 mg relugoliksa devas lietoSanas, kas sekoja rifampicina — P-gp un spéciga CYP3A
inducétaja — 600 mg devu ievadiSanai vienu reizi diena 13 dienas, relugoliksa AUC un Cpax
samazinajas par attiecigi 55% un 23%, jo rifampicins induc€ zarnu P-gp (un CYP3A), ka rezultata
samazinas relugoliksa orala biopieejamiba. Orgovyx vienlaiciga liectosana ar citam P-gp un spécigu
CYP3A induc@taju kombinacijam arT var samazinat relugoliksa AUC un Cpax un tadgjadi samazinat
Orgovyx terapeitisko iedarbibu. Zales, kuras darbojas ka P-gp un spécigi CYP3A4 inducétaju
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kombinacija, ietver androgénu receptoru inhibitoru apalutamidu, atseviskus pretkrampju lidzeklus
(piem., karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu), pretinfekcijas lidzeklus (piem., rifampicinu,
rifabutinu), div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum), HIV vai CHV proteazes inhibitorus (piem.,
ritonaviru) un nenukleozidos reversas transkriptazes inhibitorus (piem., efavirenzu).

Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairtties, japalielina Orgovyx devu (skatit
4.2. apakSpunktu). P&c P-gp un speciga CYP3A inducétaja kombinacijas lietoSanas partrauksanas
jaatsak lietot ieteicamo Orgovyx devu vienu reizi diena.

Citas zales

Lietojot relugoliksu vienlaicigi ar vorikonazolu (sp&cigs CYP3A inhibitors; 400 mg devas divas reizes
diena pirmaja diena, kam seko 200 mg devas divas reizes diena 8 dienas), atorvastatinu (80 mg devas
vienu reizi diena 10 dienas) vai skabi mazinosiem lidzekliem, nav konstatetas kliniski biitiskas
izmainas relugoliksa farmakokingtika. Lietojot vienlaicigi ar relugoliksu, nav konstatetas klmiski
bitiskas izmainas p&c vienas 5 mg midazolama devas (jutigs CYP3 A substrats) vai vienas 10 mg
rosuvastatima devas (kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein [BCRP])
substrats) farmakokingtika. Pamatojoties uz ierobezotiem datiem (n = 20), kas iegiiti 3. fazes petijjuma
virieSiem, kuri vienlaicigi lietoja 120 mg relugoliksa devu un 80—160 mg enzalutamida (androgénu
receptoru signaliz€Sanas inhibitors, kas ir spécigs CYP3A inducgtajs un P-gp inhibitors) devas lidz pat
266 dienam, relugoliksa minimala koncentracija plazma un testosterona koncentracija seruma
nemainijas kliniski nozimiga veida, relugoliksa monoterapijai pievienojot enzalutamidu. Tadgjadi
kombingtas terapijas gadijuma var lietot to pasu relugoliksa devu.

Ta ka androg€nus nomacosa terapija var pagarinat QT intervalu, riipigi jaizverteé Orgovyx vienlaiciga
lietoSana ar zalem, kuras pagarina QT intervalu, vai zalém, kuras var ierosinat Torsade de pointes,
piemeéram, IA klases antiaritmiskiem lidzekliem (piem., hinidinu, disopiramidu) vai III klases
antiaritmiskiem lidzekliem (piem., amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), metadonu,
moksifloksactnu, antipsihotiskiem lidzekliem u.c. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz relugoliksa iedarbibu, kas iegiita kliniskajos peétijumos, un ar to
saistitie dozeSanas ieteikumi ir apkopoti 1. tabula.

1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz relugoliksa iedarbibu (Cmax, AUC.inr) N0
kliniskajiem péetijjumiem un ieteikumiem



Mijiedarbibas zalu Relugoliksa | Izmainas Izmainas leteikums
lietoSanas reZims lietoSana relugoliksa | relugoliksa
AUCO-inf Cmax

eritromicins 120 mg 3,5 reizes T | 2,9 reizes 1 Nav ieteicama Orgovyx

500 mg Cetras reizes diena, | viena deva lietoSana vienlaicigi ar

vairakas devas eritromicinu un citiem
iekskigi lietojamiem P-
gp inhibitoriem.
Ja nav iespgjams
izvairities no
vienlaicigas lietoSanas
ar vienu vai divas reizes
diena iekskigi
lietojamiem P-gp
inhibitoriem (pieméram,
azitromicinu), vispirms
lietojiet Orgovyx un
ieverojiet vismaz 6
stundu starplaiku starp
P-gp inhibitora devas
lietoSanu un biezak
noverojiet pacientus, vai
nerodas
blakusparadibas.

azitromicins 120 mg 1,5 reizes T | 1,6 reizes 1 Ja nav iesp€jams

500 mg viena deva viena deva izvairities no
vienlaicigas lietoSanas
ar vienu vai divas reizes
diena iekskigi

azitromicins 1,4 reizes T | 1,3 reizes 1 lietojamiem P-gp

500 mg viena deva 6 inhibitoriem (piem&ram,

stundas péc relugoliksa azitromicinu), vispirms

lieto$anas lietojiet Orgovyx un
atdaliet P-gp inhibitora
devu vismaz par 6
stundam un biezak
noverojiet pacientus, vai
nav blakusparadibu.

vorikonazols 120 mg 12% 1 18% | Relugoliksa un CYP3A4

200 mg divas reizes diena, | viena deva inhibitoru vienlaicigai

vairakas devas lietosanai, kuriem nav
P-gp inhibicijas, devas

flukonazols 40 mg viena | 19%1 44% 1 izmainas nav

200 mg reizi diena, deva ieteicamas.

vairakas devas

atorvastatins 40 mg viena | 5% 22%)|

80 mg reizi diena, vairakas | deva

devas

rifampicins 40 mg viena | 55%] 23%)] Orgovyx vienlaiciga

600 mg reizi diena,
vairakas devas

deva

lietoSana ar rifampicinu
un citiem sp&cigiem
CYP3A4 un/vai P-gp
induktoriem nav
ieteicama.




Relugoliksa iesp€ja ietekmeét citu zalu iedarbibu

Relugolikss ir vaj§ CYP3A nodroSinata metabolisma inducgtajs. Lietojot vienlaicigi ar vienu 5 mg
midazolama — jutiga CYP3 A substrata — devu p&c 120 mg Orgovyx devu lietoSanas vienu reizi diena
lidzsvara koncentracijas apstaklos, midazolama AUC.inr un Crax Samazinajas par attiecigi 22% un
14%, kas netiek uzskatits par kliniski biitisku raditaju. Kliniski biitiska ietekme uz citiem CYP3A4
substratiem nav sagaidama, tomer, ja samazinas terapeitiska iedarbiba, var pielagot zalu (piem.,
stattnu) devu, lai sasniegtu vélamo terapeitisko iedarbibu.

Relugolikss ir BCRP inhibitors in vitro. Lietojot vienlaicigi ar vienu 10 mg rosuvastatina — BCRP un
OATP1BI1 substrata — devu péc 120 mg relugoliksa devu liectoSanas vienu reizi diena lidzsvara
koncentracijas apstaklos, rosuvastatina AUCo.int un Cmax Samazinajas par attiecigi 27% un 34%.
Rosuvastatina iedarbibas samazinaSanas nav uzskatama par klmiski butisku, tomér rosuvastatina devu
var pielagot, lai sasniegtu vélamo terapeitisko iedarbibu. Relugoliksa ietekme uz citiem BCRP
substratiem nav izvértéta, un ta nozime citiem BCRP substratiem nav zinama.

Relugolikss ir P-gp inhibitors in vitro. Tomér, lietojot vienu 150 mg dabigatrana eteksilata, P-gp
substrata, devu vienlaicigi ar vienu 120 mg relugoliksa devu, kopgja dabigatrana AUCo.int un Crax
palielinajas attiecigi par 17% un 18% , kas netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Tadge] 120 mg
relugoliksa devas kliniski nozimiga ietekme uz citiem P gp substratiem nav sagaidama.

Nemot veéra, ka 360 mg relugoliksa piesatino$a deva nav parbaudita, relugoliksa devas piesatinoso
devu ieteicams atdalit no citu P-gp substratu ievadisanas.

In vitro pétijumi

Citohroma P450 (CYP) enzimi: relugolikss neinhibé CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4, ka arT nedarbojas ka CYP1A2 vai CYP2B6 inducétajs kliski
bitiskas koncentracijas plazma.

Transportolbaltumvielu sistémas: relugolikss neinhibé OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1,
OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K vai BSEP kliniski butiskas koncentracijas plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sis zales nav indicétas sievietém reproduktivaja vecuma. Tas nav paredzéts lietot sievietem, kuras ir
griitnieces vai varétu biit griitnieces, ka arT sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti vai varétu barot bérnu
ar kruti (skatit 4.1. apaksSpunktu).



Kontracepcija

Nav zinams, vai relugolikss vai ta metaboliti atrodas sperma. Nemot véra atradi dzivniekiem un
darbibas mehanismu, ja pacientam ir dzimumattiecibas ar sievieti reproduktivaja vecuma, arst€Sanas
laika un 2 ned€las p&c pedejas Orgovyx devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par relugoliksa lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. PEtjjumi ar dzZivniekiem pierada,
ka relugoliksa iedarbiba agrina griitniecibas laika var palielinat agrina spontana aborta risku
(skatit 5.3. apak$punktu). Pamatojoties uz farmakologisko iedarbibu, nevar izslégt nevélamu
ietekmi uz gritniecibu.

BaroSana ar kruti

Neklinisko pétijumu rezultati rada, ka relugolikss izdalas piena zurkam, kuras zida mazulus

(skatit 5.3. apaks$punktu). Dati par relugoliksa vai ta metabolttu klatbutni cilvéka piena vai ta ietekmi
uz zidaini, kurs tiek barots ar kriiti, nav pieejami. Nevar izslégt ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem, kuri tiek baroti ar kriti.

Fertilitate

Nemot veéra atradi dzivniekiem un darbibas mehanismu, Orgovyx var nevélami ietekmét fertilitati
virieSiem reproduktivaja vecuma (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Orgovyx neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nogurums un reibonis ir loti biezas (nogurums) un biezas (reibonis) nevélamas blakusparadibas, kas
var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Relugoliksa terapijas laika visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija testosterona
nomakuma fiziologiskie simptomi, tai skaita karstuma vilni (54%), skeleta-muskulu sapes (30%) un
nogurums (26%). Citas loti biezas nevélamas blakusparadibas bija caureja un aizcietéjums (katra 12%
gadijumu).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula uzskaititas neveélamas blakusparadibas ir klasificétas atbilstosi biezumam un organu sist€ému
klasém. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas zalu blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazindjuma seciba. Sastopamibas biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz

< 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas

blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Petijuma HERO zinotas nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi Angémija

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi Ginekomastija

Psihiskie traucejumi

Biezi Bezmiegs
Depresija

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi Reibonis
Galvassapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti Miokarda infarkts

Nav zinami QT intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu)

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi

Karstuma vilni

Biezi Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja®
Aizcietgjums

Biezi Slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Hiperhidroze

Izsitumi

1




Retak Natrene

Angiotiiska

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi Skeleta-muskulu sapes®

Retak Osteoporoze/osteopeénija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un Kkriits slimibas

Biezi Samazinata dzimumtieksme

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums®
Izmeklejumi
Biezi Kermena masas palielinasanas

Glikozes koncentracijas palielinasanas®

Trigliceridu koncentracijas palielinasanas®

Holesterina koncentracijas palielina$anas asinis®

Retak Aspartata aminotransferazes koncentracijas palielinasanas

Alanina aminotransferazes koncentracijas palielinasanas®

2 Jetver caureju un kolitu

b Jetver artralgiju, muguras sapes, sapes ekstremitaté, skeleta-muskulu sapes, mialgiju, kaulu sapes, kakla sapes,
artritu, skeleta-muskulu stivumu, nekardialas sapes kriisu kurvi un skeleta-muskulu diskomfortu

¢ Ietver nogurumu un asténiju
43./4. pakapes palielina$anas atklata, veicot kliisku laboratorisko testu uzraudzibu (skatit turpmak)

¢ Zinojumi par > 2. pakapes holesterna koncentracijas palielinasanos netika sanemti

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorijas raditdju izmainas

3. fazes pétijuma Orgovyx grupa un GnRH agonista (leiprorelina), ko izmantoja ka aktivas
salidzinajuma zales, grupa (N = 622) konstat&tas laboratorijas raditaju izmainas laika perioda Iidz

1 gadam bija lidzigas. P&éc arstésanas ar Orgovyx par ALAT un/vai ASAT koncentraciju, kas > 3x
parsniedza normas augsgjo robezu (NAR), zinoja 1,4% pacientu, kuriem sakotngjas vertibas pirms
arst€Sanas bija normas robezas. ALAT palielinaSanos Iidz 3./4. pakapei un ASAT palielinaSanos Iidz
3./4. pakapei konstatgja attiecigi 0,3% pacientu un 0% pacientu, kuri lietoja Orgovyx. Neviens no
gadijumiem nebija saistits ar bilirubina koncentracijas palielinasanos.

Hemoglobina koncentracija laika perioda Iidz 1 arst€Sanas gadam samazinajas par 10 g/1. Izteiktu
hemoglobina koncentracijas samazinasanos (< 105 g/l) p&c arsteésanas ar Orgovyx noveroja 4,8%
pacientu, un 0,5% pacientu ta samazinajas Iidz 3./4. pakapei. Glikozes koncentracija palielinajas Iidz
3./4. pakapei 2,9% pacientu, un trigliceridu koncentracija palielinajas lidz 3./4. pakapei 2,0% pacientu.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Orgovyx pardozesanas gadijuma specifisks antidots nav zinams. Ja notikusi pardozesana, Orgovyx
lietosana japartrauc un javeic visparigi atbalsta pasakumi, kamér mazinas vai izztd kliniska
toksicitate, nemot véra eliminacijas pusperiodu 61,5 stundas. Lidz §im pardozéSanas gadijjuma nav
konstat€tas nevélamas blakusparadibas, paredzams, ka §1s reakcijas var€tu but Iidzigas

4.8. apakspunkta aprakstitajam nevélamajam blakusparadibam. Nav zinams, vai relugoliksu var izdalit
ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas lidzekli, citi hormonu antagonisti un tiem Iidzigas
vielas, ATK kods: L02BX04

Darbibas mehanisms

Relugolikss ir nepeptidu GnRH antagonists, kas konkurgjosi saistas ar GnRH receptoriem hipofizes
prieksgja daiva, tadgjadi noversot saistisanos pie dabiskajiem GnRH receptoriem un signalizé$anu
luteinizgjosa hormona (LH) un folikulu stimul&josa hormona (FSH) sekrécijai. Lidz ar to samazinas
testosterona veidosanas sekliniekos. Uzsakot arste€Sanu ar Orgovyx, cilvékiem strauji samazinas FSH
un LH koncentracija un testosterona koncentracija samazinas [idz Iimenim, kas mazaks par
fiziologisko koncentraciju. Arsté8ana nav saistita ar sakotn&ju FSH un LH koncentracijas
palielinasanos un sekojosu testosterona koncentracijas strauju palielinaSanos (,,iesp&jamu
simptomatisku uzliesmojumu”), ko novéro péc arstéSanas uzsaksanas ar GnRG analogu.

P&c arstésanas partrauksanas hipofizes un dzimumdziedzeru hormonu koncentracijas atgriezas
fiziologiskas koncentracijas liment.
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Kliniska efektivitate un droSums

Orgovyx drosums un efektivitate ir izverteti petijuma HERO — randomizeta, atklata petijuma
picaugusiem virieSiem ar androgénu jutigu progres€josu prostatas vezi, kuriem bija nepiecieSama
vismaz 1 gadu ilga androgénus nomacosa terapija un kuriem nebija iesp&jams veikt kirurgisko vai
staru terapiju arstnieciskos noliikos. Piem@rotiem pacientiem bija vai nu biokimisks (PSA), vai
klmisks recidivs pec lokalas primaras iejauksanas arstnieciskos noliikos, un vini nebija pieméroti
glabjosai operacija, viniem bija nesen diagnostic€ta, pret androgéniem jutiga metastatiska slimiba vai
ar1 progresgjosa lokala slimiba, kuru, visdrizak, nevargja izarstét ar primaru iejaukSanos — operaciju
vai apstaro$anu. Piemé&rotiem pacientiem vispargja stavokla novértéjumam péc Austrumu Onkologijas
sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalas bija jabtt 0 vai 1. Pacienti,
kuriem slimiba progresgja arstéSanas perioda laika, tika iedrosinati turpinat dalibu p&tijuma, un
indikaciju gadijuma vini vargja sanemt p&tnieka nozimétu staru terapiju. Ja PSA raditajs palielinajas,
pacienti petijuma laika drikst&ja lietot enzalutamidu pec PSA progres€Sanas apstiprindjuma vai
docetakselu.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija mediciniskas kastracijas raditajs, kas definéts ka
testosterona supresijas seruma sasnieg$ana un uzturéSana kastracijas Iiment (< 50 ng/dl) lidz 29. dienai
48. arsteSanas nedelu laika, ka ar1 tika novertets relugoliksa lidzvertigums salidzinajuma ar
leiprorelinu (skatit 3. tabulu). Citi galvenie sekundarie mérka kriteriji bija kastracijas raditajs 4. un

15. diena, kastracijas raditajs ar testosterona koncentraciju < 20 ng/dl 15. diena un PSA atbildes
reakcijas raditajs 15. diena (skatit 4. tabulu).

Kopuma tika randomizeti 934 pacienti attieciba 2:1, lai 48 ned€las sanemtu Orgovyx vai leiprorelinu:
a) Orgovyx piesatinoso devu 360 mg pirmaja diena, pec tam lietojot 120 mg iekskigi vienu
reizi diena;
b) leiprorelina 22,5 mg injekciju (vai 11,25 mg Japana, Taivana un Kina) subkutani reizi
3 ménesos. Leiprorelina acetats 11,25 mg reizi 3 ménesos ir devas lietoSanas rezims,
ko Eiropas Savieniba neiesaka lietot §1s indikacijas gadijuma.

Populacijas (N = 930) vecuma mediana abas arst€Sanas grupas bija 71 gads (diapazons: no 47 Iidz

97 gadiem). Sadalijums p&c etniskas piederibas/rases bija §ads: 68% balta, 21% aziatu, 4,9% melna un
5% cita. Slimibas stadiju sadalijums bija $ads: 32% metastatiska (M1), 31% lokali progres€josa

(T3/4 NX MO vai jebkura T N1 MO0), 28% lokalizeta (T1 vai T2 NO MO) un 10% neklasificgjama.

Orgovyx primaras efektivitates rezultati salidzinajuma ar leuprorelinu, samazinot testosterona
koncentraciju seruma un uzturot to kastracijas lliment (T< 50 ng/dl), ir att€lota 3. tabula un 1. attela.
Testosterona koncentracijas sakuma stavoklIi un Orgovyx and leiprorelina izraisitais testosterona
nomakums laika gaita 48 ned&lu arsteésanas perioda laika ir att€lots 2. attela.
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3 tabula. MedicIniskas kastracijas raditaji (testosterona koncentracija < 50 ng/dl) laika perioda
no S. nedelas 1. dienas (29. diena) lidz 49. nedelas 1. dienai (337. diena) pétijjuma HERQO

Orgovyx Leiprorelins
360/120 mg 22,5 vai 11,5 mg?

Arstéto pacientu skaits 622° 308°
Pacienti ar atbildes reakciju (95% TI)* 96,7% 88,8%

(94,9%; 97,9%) (84,6%; 91,8%)
Atskiriba salidzinajuma ar leiprorelinu (95% TI) 7,9%

(4,1%; 11,8%)¢

p vertiba < 0,0001

222,5 mg deva lietota Eiropa un Ziemelamerika; 11,25 mg deva lietota Azija. Kastracijas raditajs to pacientu
apaksgrupa, kuri lietoja 22,5 mg leiprorelina (n = 264), bija 88,0% (95% TI: 83,4%, 91,4%).

® Divi pacienti katra grupa nesanéma pétijuma arstéSanu un netika ieklauti.
¢Kaplana-Meijera raditaji grupa.

d Lidzvertigums tika testéts ar robezu -10%.

1. attels. Kumulativais testosterona koncentracijas < 50 ng/dl sastopamibas bieZums
pétijuma HERO

—
<
1

=
@
1

Kumulativais sastopamibas biezums
=
(=)
1

0,4-
0,24 — Relugolikss
----- Leuprorelins
0,0 =ppeig— T T T T T T T T T T T
01 3 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49
Risk
pal?la:::; Laiks (nedelas)
pacientu skaits
Relugolikss 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leuprorelins 308 307 252 24 13 11 3 1 1 1 1 0 0 0 0
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2. attels. Testosterona koncentracijas laika perioda no sakuma stavokla Iidz 49. nedelai (videja

un 95% TI) pétijuma HERO

700
= 00 }
Z s {1 —«— Relugolikss (N = 622)
< i ! s-o-- Leuprorelins (N = 308)
< 400 -
e |l
2 2004 |
Z 300
z | i
] .
F:_ 2004 I| .. Arstétanas
s | i heigas
S | A l
4 |
E L\.‘“‘-_..E_“""-ﬁ- s St Y g
.: 0 L | I I I I I I I I I I I I I
Sikuma 1 3§ 9 13 17 1 25 29 1 37 1 45 49
Izvértéjamie Laiks (nedélas)
pacienti, n
Relugolikss 612 615 600 616 600 604 508 507 504 500 579 571 567 564 557
Leuprorelins 300 300 301 303 302 301 207 200 101 283 283 282 276 271 204
Galveno sekundaro mérka kriteriju rezultatu kopsavilkums ir att€lots 4. tabula.
4. tabula. Galveno sekundaro mérka kriteriju kopsavilkums
Orgovyx | Leiprorelins
Sekundarais merka kriterijs (N =622) (N =308) p veértiba
Kumulativa testosterona supresijas [idz < 50 ng/dl 56,0 0,0 <0,0001
iesp&jamiba pirms devas lietoSanas 4. diena
Kumulativa testosterona supresijas Iidz < 50 ng/dl 98,7 12,1 <0,0001
iesp&jamiba pirms devas lietoSanas 15. diena
Pacientu proporcija ar PSA atbildes reakciju 15. diena 79,4 19,8 <0,0001
un turpmaku apstiprinajumu 29. diena
Kumulativa testosterona supresijas Iidz < 20 ng/dl 78,4 1,0 <0,0001
iesp&jamiba pirms devas lietoSanas 15. diena

Saisinajumi: PSA = prostatas specifiskais antigéns.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ptijumu rezultatus Orgovyx visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas par pret hormoniem jutiga, progres€josa prostatas véza arstéSanu
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas vienreizejas 360 mg piesatinosas devas lietoSanas vidgjais (+ standarta novirze [+ SD])
relugoliksa AUCy.24 un Cax bija attiecigi 985 (+ 742) ng.hr/ml un 215 (£ 184) ng/ml. P&c 120 mg
devas lietoSanas vienu reizi diena relugoliksa vidgjais (+ SD), Crmax, Cave (vid€ja koncentracija plazma
24 stundu devu lietoSanas intervala) un Cyougn [1dzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi

70 (£ 65) ng /ml, 17,0 (= 7) ng/ml un 10,7 (= 4) ng/ml.

Relugoliksa iedarbibas akumulacija p&c lietoSanas vienu reizi diena ir aptuveni divkarsa. Lietojot
120 mg relugoliksa devu vienu reizi diena péc 360 mg piesatino$as devas lictoSanas pirmaja diena,
relugoliksa lidzsvara koncentracija tika sasniegta Iidz 7. dienai.

UzsukSanas

Relugoliksa uzsiik§anos p&c peroralas lietoSanas galvenokart nodrosina zarnu P-gp, kam relugolikss ir
substrats. PEc peroralas lietoSanas relugolikss atri uzsiicas, sasniedzot kvantificEjamu koncentraciju
l1dz 0,5 stundam p&c devas lietosanas, p&c tam veidojas v&l viens vai vairaki uzsiikSanas piki. Laika
mediana (diapazons) Iidz relugoliksa Cax (tmax) ir 2,25 stundas (no 0,5 Iidz 5,0 stundam). Relugoliksa
absoliita biopieejamiba ir 11,6%.

Lietojot vienreizgju 120 mg relugoliksa devu péc kalorijam bagatas, lielu tauku daudzumu saturosas
maltites (aptuveni no 800 Iidz 1000 kalorijas, no kuram 500, 220 un 124 kalorijas nodrosina attiecigi
tauki, oglhidrati un olbaltumvielas), AUCo.. un Cmax Samazinajas par attiecigi 19% un 21%.
Relugoliksa iedarbibas samazinasanas, lietojot kopa ar &dienu, netiek uzskatita par kliniski biitisku, un
tapec Orgovyx drikst lietot neatkarigi no €dienreizes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

No 68 Iidz 71% relugoliksa saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart albuminu un mazaka
apjoma — ar a-skabo glikoproteinu. Vidgja asins-plazmas attieciba ir 0,78. Nemot vera skietamo
izkliedes tilpumu (Vz), relugolikss plasi izplatas audos. Aprékinatais izkliedes tilpums lidzsvara

koncentracijas apstaklos (Vss) ir 3900 L.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecina, ka galvenie CYP enzimi, kas piedalas vispargja relugoliksa oksidativaja
metabolisma aknas, ir CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%) > CYP2C19 (< 1%), un oksidativos
metabolitus — A metabolitu un B metabolitu — veido attiecigi CYP3A4/5 un CYP2CS.
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Eliminacija

P&c uzsiiksanas aptuveni 19% relugoliksa elimingjas ka neizmainita aktiva viela urina un aptuveni
80% elimingjas, iesaistoties vairakos biotransformacijas celos, tai skaita CYP3A un CYP2CS, un
vairakos citos mazak nozimigos metabolisma celos, biliarai sekrécijai minimali iesaistoties
neizmainitu zalu un/vai metabolitu eliminacija. Aptuveni 38% no lietotas devas izdalas metabolitu
veida (iznemot C metabolitu) izkarntjjumos un urina. C metabolits, ko veido zarnu mikroflora, ir
galvenais metabolits izkarnijumos (51%) un papildus atspogulo neabsorb&to zalu apjomu.

Linearitate/nelinearitate

Relugoliksam raksturigs lielaks neka devai proporcionals iedarbibas pieaugums devu diapazona lidz
aptuveni 80 mg, kas atbilst no devas atkarigajam zarnu P-gp piesatinajumam un atbilstoSajam zarnu
P-gp iepluides iesaistes samazinajumam attieciba uz oralo biopieejamibu, palielinot devu. Péc zarnu
P-gp piesatinasanas lielaka relugoliksa uzsuksanas dala notiek pasivas diftizijas cela, un relugoliksa
iedarbiba palielinas proporcionali devai devu diapazona no 80 Iidz 360 mg. Zarnu P-gp piesatinajumu,
lietojot lielakas relugoliksa devas, demonstréja ar no devas atkarigu relugoliksa iedarbibas picaugums,
kas saistits ar eritromictu — sp&cigu P-gp inhibitoru (un vidgji speécigu CYP3A inhibitoru) —, kura
lietosanas gadijuma iedarbibas pieaugums bija mazaks 120 mg devai salidzinajuma ar mazakam
relugoliksa devam (20 vai 40 mg) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Populacijas FK (PopFK) un PopFK/FD analizes liecina, ka nepastav klmiski biitiskas relugoliksa
iedarbibas vai testosterona koncentracijas atskiribas atkariba no vecuma, rases vai entiskas piederibas,
kermena izméra (kermena masas vai kermena masas indeksa) vai véza stadijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz IpaSiem nieru darbibas traucg€jumu pétijumiem ar 40 mg relugoliksa, relugoliksa
iedarbibas raditajs AUC,. palielingjas par 1,5 reiz€m pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem un lidz 2,0 reiz€m pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar
pe€tamajam personam ar normalu nieru funkciju. Pieaugums pacientiem ar vid€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem netiek uzskatits par kliniski butisku. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem jaievero piesardziba, reizi diena lietojot 120 mg relugoliksa devu (skatit

4.4, apakspunktu).

Nieru slimibas terminalaja stadija ar vai bez hemodializes ietekme uz relugoliksa farmakokin&tiku nav
izverteta. Ar hemodializi izvadita relugoliksa daudzums nav zinams.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas relugoliksa 40 mg devas lietoSanas pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem kopgja iedarbiba uz relugoliksu (AUCy.») attiecigi samazinajas par 31% vai
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bija salidzinams, salidzinot ar pe&tamajam personam ar normalu aknu funkciju. Relugoliksa vidgjais
eliminacijas pusperiods pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem un
veselam kontroles grupas pétamajam personam bija salidzinams.

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem Orgovyx devas pielagosana
nav nepieciesama (skatit 4.2. apakSpunktu). Smagu aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz relugoliksa
farmakokingtiku nav izverteta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati vai iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam, iznemot turpmak
aprakstito.

28 dienas divas reizes diena lietojot iekskigi relugoliksa devu > 3 mg/kg cilvéka GnRH receptora
knock-in pelu te€viniem, prostatas un seklas piisliSu svars samazinajas. Relugoliksa iedarbiba bija
atgriezeniska, iznemot s€klinieku svaru, kas 28 dienu laika p&c zalu lietosanas partraukSanas pilniba
neatjaunojas. ST iedarbiba knock-in pelu téviniem, visticamak, ir saistita ar relugoliksa
farmakodinamiku, tomér §1s atrades nozime cilvékiem nav skaidra. 39 nedelu ilga atkartotu devu
petijuma pertikiem netika konstateta biitiska ietekme uz t€vinu reproduktivas sist€émas organiem,
lietojot iekskigas relugoliksa devas lidz 50 mg/kg/diena (aptuveni 36 reizes lielaka iedarbiba par
iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo devu 120 mg diena, pamatojoties uz AUC). Relugolikss (devas
> 1 mg/kg) nomaca LH koncentraciju kastrétiem cynomolgus pertikiem, tomér relugoliksa nomacosa
iedarbiba uz LH un dzimumhormoniem 39 nedglu ilga toksicitates petijjuma neskartiem pertikiem
netika izverteta. Tadgjadi nav skaidra iedarbibas trikuma uz neskartu pertiku t€vinu reproduktivas
sist€mas organiem nozime cilvekiem.

Grisnam trusu matitém, kam organogenézes laika perorali tika dots relugolikss, spontanais aborts un
pilniga metiena zaud@sana tika novérota pie iedarbibas limeniem (AUC), kas ir mazaki par to, kas ir
sasniegts pie cilvékiem ieteicamas devas 120 mg/diena. letekme uz embriofetalo attistibu zurkam
netika noverota; tomér relugolikss butiski nemijiedarbojas ar GnRH receptoriem Sai sugai.

ZidoSam zurkam dodot vienreizgju peroralu radioaktivi iezimetu relugoliksa 30 mg/kg devu 14. diena
pec atnesanas, relugolikss un/vai ta metaboliti tika konstateti piena koncentracijas, kas bija Iidz

10 reizém augstakas neka plazma 2 stundas p&c devas lietoSanas un kassamazinajas lidz nelielai
koncentracijai laika perioda lidz 48 stundam p&c devas lietoSanas. Lielaka dala no radioaktivitates,
kas iegiita no relugoliksa piena, sastavéja no neizmainita relugoliksa.

Vides riska novertgjuma petjjumi liecina, ka relugolikss var apdraudet tidens vidi (skatit
6.6. apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Natrija cietes glikolats (E468)
Hidroksipropilceluloze (E463)
Magnija stearats (E572)
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Karnauba vasks (E903)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Orgovyx apvalkotas tabletes tick piegadatas pudel€s. Katra augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele
satur 30 apvalkotas tabletes un mitruma absorbentu un ir noslégta ar bérniem neatveramu
polipropiléna (PP) vacinu, izmantojot indukcijas metodi.

Iepakojums pa 30 un 90 (3 kastites pa 30) apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai
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Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3. apak$punktu). Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1642/001

EU/1/22/1642/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 29. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

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

Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Orgovyx 120 mg apvalkotas tabletes

relugolixum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 120 mg relugoliksa

3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

90 (3 kastites pa 30) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.

Iekskigai lietoSanai
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma absorbentu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1642/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1642/002 90 apvalkotas tabletes (3 kastites pa 30)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

0rgovyx

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC

SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Orgovyx 120 mg apvalkotas tabletes

relugolixum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 120 mg relugoliksa

3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
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Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma absorbentu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1642/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1642/002 90 apvalkotas tabletes (3 kastites pa 30)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

33



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Orgovyx 120 mg apvalkotas tabletes

relugolixum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Orgovyx un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Orgovyx lietosanas
3. Ka lietot Orgovyx

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Orgovyx

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Orgovyx un kadam noliikam to lieto

Orgovyx satur aktivo vielu relugoliksu. To lieto picauguSiem pacientiem, lai arst€tu progresgjosu
prostatas vézi, kas nereag€ uz hormonu terapiju.

Relugolikss darbojas, blokgjot procesa posmu, kas dod signalu sekliniekiem razot testosteronu (virieSu
dzimumhormonu). Ta ka testosterons var stimul&t prostatas véza augSanu, samazinot to 11dz loti
zemam ITmenim, relugolikss novers prostatas véza Stunu aug$anu un dalisanos.
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2. Kas Jums jazina pirms Orgovyx lietoSanas

Nelietojiet Orgovyx $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret relugoliksu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Orgovyx lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir $adi trauc€jumi:

- sirds asinsrites traucgumi, kas ietver, piemeram, sirds ritma traucg€jumus (aritmiju). Lietojot
Orgovyx, var palielinaties sirds ritma trauc€jumu risks. Orgovyx lietoSanas laika arsts var
parbaudit salu (elektrolitu) daudzumu Jiisu organisma un sirds elektrisko aktivitati;

- nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums paradas tadi simptomi ka reibonis, gibSana, sirds
dauziSanas vai skrieSanas sajita (sirdsklauves) vai sapes kriiSu kurvi. Tie var bt nopietnu sirds
ritma traucgjumu simptomi;

- aknu slimiba. Var biit nepiecieSams uzraudzit aknu darbibu. Orgovyx lietosana nav pétita
pacientiem ar smagu aknu slimibu;

- nieru slimiba;

- osteoporoze vai jebkadi traucgjumi, kas ietekmé kaulu stiprumu. Testosterona Iimena
samazinasanas var izraisit kaulu trauslumu;

- Jasu slimibas uzraudziba ar prostatas specifiska antigéna (PSA) asins analizi.

Bérni un pusaudzi

Orgovyx nav paredzgts lietoSanai bé&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Orgovyx

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita zalém, kuras var iegadaties bez receptes.

Orgovyx var mijiedarboties ar dazam zaleém, kuras lieto sirds ritma trauc€jumu arst€Sanai (piem.,
hinidinu, prokainamidu, amiodaronu un sotalolu), vai art palielinat sirds ritma traucg€jumu risku, ja to
lieto kopa ar dazam citam zaleém (piem., metadonu [izmanto sapju mazinaSanai un narkotiku atkaribas
detoksikacijas ietvaros], moksifloksacinu [antibiotika], antipsihotiskiem lidzekliem, ko izmanto
nopietnu psihisku slimibu arsteésanai).

Citas zales var ietekmét relugoliksa uzsiikSanos, ka rezultata ta Iimenis asinis vai nu palielinas, kas var
pastiprinat blakusparadibas, vai samazinas, kas var samazinat Orgovyx efektivitati. Zalu, kas var
mijiedarboties ar Orgovyx, piemeri:

- atseviskas zales epilepsijas arst€Sanai (piem., karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals);

- atseviskas zales bakterialu infekciju arst€Sanai (piem., rifampicins, azitromicins, eritromicins,
klaritromicins, gentamicins, tetraciklins);

- atseviSkas zales seniSu infekciju arst€Sanai (piem., ketokonazols, itrakonazols);

- atseviSkas zales prostatas véZa arst€Sanai (piem., apalutamids);
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- augu valsts preparati, kas satur div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum);

- atseviskas zales augsta asinsspiediena arst€Sanai (piem., karvedilols, verapamils);

- atseviSkas zales aritmiju arst€Sanai (piem., amiodarons, dronedarons, propafenons, hinidins);

- atseviskas zales stenokardijas arst€Sanai (piem., ranolazins);

- atseviSkas zales, ko izmanto ka imiinsupresantus (piem., ciklosporins);

- atseviSkas zales HIV infekcijas arsté$anai (piem., ritonavirs [vai ritonaviru saturosas zalu
kombinacijas], efavirenzs);

- atseviskas zales C hepatita arst€Sanai (piem., telaprevirs).

Tade] Jusu arsts var mainit Jiusu zales, mainit noteiktu zalu lietoSanas laiku, zalu devu vai palielinat
Orgovyx devu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Orgovyx ir paredzets lietoSanai virieSiem ar prostatas vezi. Sis zales, iesp&jams, var ietekmet viriesu
auglibu.

Sis zales nav indic@tas sievieteém, kuram var€tu iestaties griitnieciba. To nelieto sievietém, kuram ir vai
var bt iestajusies gritnieciba vai kuras baro b&rnu ar kriiti.

- Informacija virieSiem:

- ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, arst€§anas ar §tm
zalém laika un 2 nedglas pec arst€Sanas beigam Jums jalieto prezervativs un Jusu
partnerei jalieto cita efektiva kontracepcijas metode, lai noverstu griitniecibas iestasanos;

- ja Jums ir dzimumattiecibas ar griitnieci, izmantojiet prezervativu, lai aizsargatu
nedzimuso bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nogurums un reibonis ir loti biezas (nogurums) un biezas (reibonis) blakusparadibas, kas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis blakusparadibas var izraisit arsté$ana vai
ar1 pamatslimibas izpausmes.

Orgovyx satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, — biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Orgovyx

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir:
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o tris tabletes pirmaja arst€Sanas diena;
. viena tablete diena katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.

Ja nepieciesams, arsts vai mainit devu.

Norijiet veselu. Tabletes var lietot edienreizes laika vai tuksa dusa, uzdzerot nedaudz skidruma.

Ja esat lietojis Orgovyx vairak neka noteikts

P&c vairaku So zalu devu vienlaicigas lietoSanas nav sanemti zinojumi par nopietnu kaitigu ietekmi.
Ja esat lietojis parak daudz Orgovyx tablesu vai ar1 Jus atklajat, ka bérns ir lietojis dazas tabletes, péc
iesp€jas atrak konsultgjieties ar arstu. Panemiet I1dzi zales, lai paraditu tas arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Orgovyx

Ja atceraties, ka esat izlaidis devu mazak neka 12 stundas p&c parasta lietoSanas laika, ienemiet to,
tiklidz Jis to atceraties, un tad turpiniet tabletes lietoSanu nakamaja diena, ka parasti. Ja Jis aizmirstat
lietot devu vairak neka 12 stundas, nelietojiet to. Vienkarsi lietojiet nakamo devu nakamaja diena,

ka parasti.

Ja partraucat lietot Orgovyx

Ja vélaties partraukt $o zalu lietoSanu, vispirms konsult&jieties ar arstu. Arsts Jums izskaidros
arsteSanas partraukSanas sekas un apspriedis ar Jums citas iespgjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.
Meklgjiet steidzamu medicinisko palidzibu, ja rodas:

- Strauj$s sejas, mutes, lipu, méles, rikles, védera vai roku un kaju pietikums (angioneirotiska
tiiska) (retak: var skart [idz 1 no 100 cilvékiem).

Orgovyx lietosanas laika ir zinots par turpmak min&tajam blakusparadibam, un tas ir uzskaititas zemak
atbilstosi to sastopamibas biezumam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- karstuma vilni;
- caureja;
- aizciet&jums;
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- muskulu un locttavu sapes;
- nogurums.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- samazinats sarkano asins $iinu skaits (anémija);
- kriisu palielinaSanas virieSiem (ginekomastija);
- miegainiba;

- depresija;

- reibonis;

- galvassapes;

- augsts asinsspiediens;

- kunga darbibas trauc&jumi, tai skaita slikta dusa (nelabums);
- pastiprinata svisana;

- 1zsitumi;

- samazinata interese par dzimumattiecibam;

- palielinata kermena masa;

- paaugstinats cukura [imenis asinTs;

- paaugstinats asins tauku (trigliceridu) limentis;
- paaugstinats holesterina [Tmenis asinis.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):

- kaulu trauslums (osteoporoze);
- aknu enzimu [imena palielinasanas;
- natrene.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

- sirdslékme.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):

- izmainas elektrokardiogramma (QT intervala pagarinasanas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Orgovyx

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un pudeles mark&juma
péc ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orgovyx satur

- Aktiva viela ir relugolikss.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), natrija cietes glikolats (E468), hidroksipropilceluloze
(E463), magnija stearats (E572), hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E172), Karnauba vasks (E903).

Papildinformaciju skatiet 2. punkta ,,Orgovyx satur natriju”.

Orgovyx arejais izskats un iepakojums

Orgovyx apvalkotas tabletes ir sartas, mandelveida formas apvalkotas tabletes

(11 mm [garums] x 8 mm [platums]) ar ,,R” iespiedumu viena pus€ un ,,120” — otra pus€. Orgovyx ir
pieejams balta plastmasas pudelg, kas satur 30 apvalkotas tabletes un iepakojumos pa 30 apvalkotajam
tabletém un 90 apvalkotajam tablet€ém (3 pudeles pa 30 apvalkotam tabletém). Katra pudele satur ari
mitruma absorbentu, lai nodrosinatu zalu uzglabasanu sausuma (pasargatu no mitruma), neiznemiet
mitruma absorbentu no pudeles. Katra pudele ir noslégta ar beérniem neatveramu vacinu, izmantojot
indukcijas noslégsanas metodi.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija
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RazZotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

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

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

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

Si lietoSanas instrukeija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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