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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti4.8.

1. NAZOV LIEKU

Orgovyx 120 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg relugolixu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA

Filmom obalena tableta.

Svetloéervena filmom obalend tableta mandl'ového tvaru (11 mm [dizka] x 8 mm [3irka]) s ,,R* na
jednej strane a,,120 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Orgovyx je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s pokro¢itlym hormonalne senzitivnym
karcinbmom prostaty.

4.2 Davkovanie asp6sob podavania

Liecbu lickom Orgovyx maju iniciovat’ a sledovat’ Specializovani lekari, ktori maji skiisenosti s
lieCbou rakoviny prostaty.

Déavkovanie

Lie¢ba lickom Orgovyx sa ma zacat zaciatocnou 360 mg davkou (tri tablety) v prvy den, po ktorej
nasleduje 120 mg davka (jedna tableta) jedenkrat denne priblizne v rovnakom ¢ase kazdy den.

Ked'ze relugolix neindukuje zvySenie koncentracii testosterdnu, nie je potrebné na zaciatku lieCby ako
ochranu pred zvySenim pridavat’ antiandrogén.

Uprava davky na poutitie s inhibitormi P-gp

Subezné podavanie lieku Orgovyx s perordlnymi inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp) sa neodporuca.
AKk je stibezné podavanie nutné, najskor sa ma uzit'” Orgovyx a medzi jednotlivymi diavkami ma byt
asponl 6 hodin (pozri Cast’ 4.5). Ak je potrebna kratkodoba lieCba inhibitorom P-gp, liecba lickom
Orgovyx sa mdze prerusit’ aZ na 2 tyzdne.



Uprava davky na pouzitie s kombinovanym induktorom P-gp a silngm induktorom CYP3A

Subezné podavanie lieku Orgovyx s kombinovanym induktorom P-gp a silnym induktorom
cytochromu P450 (CYP) 3A sa neodporuca. Ak je stibezné podavanie nutné, davka lieku Orgovyx sa
musi zvySit’ na 240 mg raz za deii. Po vysadeni kombinovaného induktora P-gp a silného induktora
CYP3A sa musi obnovit’ odpora¢ana davka 120 mg lieku Orgovyx jedenkrat denne (pozri ¢ast 4.5).

Vynechané davky

Ak sa vynecha davka, Orgovyx sa musi uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. Ak od vynechania davky
uplynulo viac ako 12 hodin, vynechana davka sa nesmie uzit' a nasledujiici den sa ma pokracovat’ v
pravidelnom davkovani.

Ak sa liecba lickom Orgovyx prerusi na viac ako 7 dni, Orgovyx sa musi znovu zacat’ podavat’
zaciato¢nou 360 mg davkou v prvy den, po ktorej nasleduje 120 mg davka jedenkrat denne.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U starsich pacientov nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné byt opatrny (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky
(pozri ¢asti4.4a5.2).

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie lieku Orgovyx u deti a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov
pri indik&cii liecby pokro¢ileho hormonélne senzitivneho karcindbmu prostaty.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.

Orgovyx mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’5.2). Tablety sa v pripade potreby zapijaju
trochou tekutiny a maju sa prehltnat’ celé.

4.3 Kontraindikécie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatre nia pri pouzivani

Uginok na predizenie QT/QTc intervalu

Androgén-deprivaéna lietba moze predizit’ QT interval.

U pacientov s anamnézou alebo rizikovymi faktormi pre predizenie QT intervalu a u pacientov
uZivajucich stibezne lieky, ktoré mozu predizit’ QT interval (pozri ast’ 4.5), maji lekari pred zacatim
lieCby lickom Orgovyx posudit’ pomer prinosu a rizika vratane potencialu pre Torsade de pointes.

Podrobna $tudia QT/QTc ukazala, e neexistuje Ziadny inherentny u¢inok relugolixu na predizenie
QTc intervalu (pozri ¢ast’ 4.8).



Srdcovo-cievne ochorenie

Srdcovo-cievne ochorenie, ako je infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda, bolo hlasené v
lekarskej literatire u pacientov s androgén-depriva¢nou lie¢bou. Preto treba brat’ do Givahy vsetky
kardiovaskularne rizikové faktory.

Zmeny hustoty kosti

Dlhodoba supresia testosterénu u muzov, ktori podstapili orchiektomiu alebo ktori boli lieCeni
agonistom receptora GnRH alebo antagonistom GnRH, je spojena so znizenou hustotou kosti. Znizena
hustota kosti u pacientov s d’alSimi rizikovymi faktormi méze viest’ k osteopordze a zvySenému riziku
zZlomenin kosti.

Porucha funkcie peCene

Pacienti so znAmym ochorenim pecene alebo podozrenim na ochorenie pec¢ene neboli zaradeni do
dlhodobych klinickych stadii s relugolixom. Pozorovalo sa mierne, prechodné zvysenie
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST), ktoré vSak nebolo sprevadzané
zvySenim bilirubinu ani spojené s klinickymi priznakmi (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas lieCby sa odporuca
sledovanie funkcie pe¢ene upacientov so znamym alebo suspektnym ochorenim pecene.
Farmakokinetika relugolixu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nebola hodnotena (pozri
Cast’5.2).

Tazkéa porucha funkcie oblidiek

Expozicia relugolixu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa méze zvysit' az dvojnasobne
(pozri ¢ast’5.2). Pretoze niz$ia davka relugolixu nie je dostupnd, u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek je pri podavani 120 mg davky relugolixu jedenkrat denne potrebna opatrnost’.
Mnozstvo relugolixu odstraneného hemodialyzou nie je zname.

Monitorovanie prostatického §pecifického antigénu (PSA)

Utinok licku Orgovyx sa ma monitorovat’ podla klinickych parametrov a hladiny prostatického
Specifického antigénu (PSA) v sére.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v
podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové ainé interakcie

Mozny uéinok inych liekov na expoziciu relugolixu

Klinické interakéné Stadie s inhibitormi P-gp (erytromycin a azitromycin) a kombinovanym
induktorom P-gp a silnym induktorom CYP3A4 (rifampicin) preukazali vplyv na expoziciu relugolixu
v klinicky vyznamnej miere. Vplyv subezného podavania na expoziciu relugolixu a stvisiace
odporucania pre davkovanie su zhrnuté v tabul'ke 1. Tento zoznam zahifia aj o¢akavany vplyv a
odporucania pri stibeznom podavani s inymi potencialne interagujucimi liekmi.

P-gp inhibitory

Subezné podavanie lieku Orgovyx a perorélnych inhibitorov P-gp sa neodporaéa. Relugolix je substrat
P-gp (pozri ¢ast’5.2).

Ak je stibezné podavanie s peroralnymi inhibitormi P-gp razalebo dvakrat denne nutné, najskor by sa
mal uzit’ lieck Orgovyx, potom po 6 hodinach oralny inhibitor P-gp a pacienti by sa mali ¢astejSie
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monitorovat’, ¢i sa unich neprejavujii neziaduce reakcie. Alternativne moze byt lieCba lickom
Orgovyx prerusena az na 2 tyzdne na kratkodobu lie¢bu inhibitorom P-gp (napr. pri ur¢itych
makrolidovych antibiotikach). Ak sa liecba liekom Orgovyx prerusina viac ako 7 dni, pokracujte
v podavani lieku Orgovyx so zac¢iatoénou 360 mg davkou v prvy defi, po ktorej nasleduje 120 mg
jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Kombinované induktory P-gp a silné induktory CYP3A

Subezné podavanie lieku Orgovyx s kombinovanymi induktormi P-gp a silnymi induktormi CYP3A sa
neodporica.

Ak je subezné podavanie nutné, je potrené zvysit' davku licku Orgovyx (pozri Cast’ 4.2). Po vysadeni
kombinovaného induktora P-gp a silného induktora CYP3A je potrebné pokracovat’ v odporacane;j
davke lieku Orgovyx raz denne.

Iné lieky

Pri subeznom podavani relugolixu s liekmi znizujucimi kyslost’ sa nepozorovali ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike relugolixu.

Ked'ze lie¢ba androgénovou deprivaciou moze predizit QT interval, subezné uzivanie lieku Orgovyx
s lickmi, o ktorych je zname, ze predizuju QT interval, alebo liekmi schopnymi vyvolat’ Torsade de
pointes, ako je trieda IA (napr. chinidin, dizopyramid) alebo trieda Il (napr. amiodardn, sotalol,
dofetilid, ibutilid), antiarytmikd, metadon, moxifloxacin, antipsychotika atd’. treba starostlivo
vyhodnotit’ (pozri Cast 4.4).



Tabulka 1. U¢inok siibeZne podavanych liekov na expoziciu relugolixu (Cmax, AUCo.inf) @
odporicania

RezZzim davkovania Rezim Zmena AUC,. | Zmena C Odporucania
interagujlcich liekov davkovania | i relugolixu relugolixu
relugolixu

Lieky, ktoré su pe roralnymi inhibitormi P-gp

erytromycin 120 mg 3,5-ndsobne 1 | 2,9-ndsobne 1 | Subezné podavanie

500 mg styrikrat jednorazova Orgovyxu s

denne, viac davok davka erytromycinom,
azitromycinom a inymi

(P-gp a stredne silny peroralnymi

inhibitor CYP3A4) inhibitormi P-gp sa
neodportca.

Ak je subezné
podavanie s
peroralnymi
inhibitormi P-gpraz
alebo dvakrat denne
nutné (napr.
azitromycin), ma sa
najskor uzit” Orgovyx
a medzi

podanim inhibitoru P-
gp dodrzat’ odstup
najmenej 6 hodin.
Pacientov je treba
CastejSie monitorovat’
kvoli neziaducim

reakciam.
azitromycin 120 mg *1,5-nasobne 1 | *1,6-nasobne 1
500 mg jednorazova jednorazova
davka davka

(inhibitor P-gp)
azitromycin 1,4-nasobne 1 | 1,3-nasobne 1
500 mg jednorazova
davka, 6 hodin

po podani relugolixu

(inhibitor P-gp)




Medzi d’alsie lieky, Lie¢ebna Ocakavasa:1 | OcCakavasa:?
ktoré su inhibitormi P- | davka pre
gp, (okrem iného) Orgovyx Pozri tiez Pozri tiez
patria: vysledky vysledky
Klinickych klinickych
Antiinfekcné lieky stadii s stadii s
azitromycin, erytromycinom | erytromycinom
erytromycin, a a

klaritromycin,
gentamicin, tetracyklin

Antifungalne lieky
ketokonazol,
itrakonazol

Antihypertenziva
karvedilol, verapamil

Antiarytmika
amiodaron,
dronedaron,
propafendn, chinidin

Antianginozne lieky
ranolazin

Imunosupresiva
cyklosporin

Inhibitory HIV alebo

HCV protedzy
ritonavir, telaprevir

azitromycinom
(vyssie).

azitromycinom
(vyssie).

Lieky, ktoré st inhibitormi CYP3A4

vorikonazol 120 mg 12 %1 18% | Pri sibeznom

200 mg dvakrat denne, | jednorazova podavani relugolixu a

viac davok davka inhibitorov CYP3A4
bez inhibicie P-gpsa

(silny inhibitor neodporucaju ziadne

CYP3A4%) Upravy davky.

flukonazol 40 mg 19 %1 44 % 1

200 mg raz denne, viac | jednorazova

davok davka

(stredne silny inhibitor

CYP3A4)

atorvastatin 40 mg 5%)] 22 %]

80 mg razdenne, viac | jednorazova

davok davka




(slaby inhibitor
CYP3A4)

Lieky, ktoré si kombinovanymi induktormi P-

p asilnymi induktormi CYP3A4

rifampicin 40 mg 55 %] 23 %] Subezné podavanie

600 mg raz denne, viac | jednorazova Orgovyxu s

davok davka rifampicinom a inymi
silnymi induktormi
CYP3A4aP-gpsa
neodporuca, pretoze to
moze znizit AUC a
Crex relugolixu,
a preto to moéze znizit’
terapeutické ucinky
lieku Orgovyx.

Medzi lieky, ktoré su Lie¢ebna Ocakavasa:| | Ocakavasa: |

kombinovanymi davka pre

induktormi P-gp a Orgovyx Pozri tiez Pozri tiez

silnymi  induktormi vysledky vysledky

CYP3A4, (okrem Klinickych klinickych

iného) patria: stadii s stadii s

erytromycinom | erytromycinom

Inhibitor a a

androgénneho azitromycinom | azitromycinom

receptora (vyssie). (vyssie).

apalutamid

Antikonwulziva
karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital

Antiinfekcné lieky
rifampicin, rifabutin

Liecivd rastlina
T'ubovnik bodkovany
(Hypericum
perforatum)

Inhibitory HIV alebo

HCV proteazy
ritonavir

Nenukleozidové
inhibitory reverznej

transkriptazy
efavirenz

Kombinécias inymi lie

kmi k lie ¢be pokrocilého hormonalne senzitivne

ho karcinbmu prostaty

abiraterén

(nie je
inhibitor/induktor
CYP3A4 alalebo P-gp)

LieCebna
davka pre
Orgovyx

Ocakava sa: <>

Ocakava sa: <>

Abirateron a docetaxel
nie st zndme
inhibitory/induktory
enzymov a
transportérov, ktoré




docetaxel

(nie je
inhibitor/induktor
CYP3A4 alalebo P-gp)

LieCebna
davka pre
Orgovyx

Ocakava sa: <

Ocakava sa: <

prispievaju k
metabolizmu a
transportu relugolixu.

Neocakava sa ziadna
Klinicky vyznamna
interakcia a nie je
potrebna ziadna
Uprava davky lieku
Orgovyx.

darolutamid

(slaby induktor
CYP3A4)

LieCebna
davka pre
Orgovyx

Ocakava sa: <

Ocakava sa: <>

Darolutamid je slabym
induktorom CYP3A4.
Neocakava sa vSak, Ze
by bol potencialny
pokles expozicie
Klinicky vyznamny.

Nie je potrebnd ziadna
Uprava davky lieku
Orgovyx.

enzalutamid

(silny induktor
CYP3A4 a inhibitor P-
ap)

Lie¢ebna
davka pre
Orgovyx

Ocdakava sa: <

Ocakava sa: <

Enzalutamid moze
mizit' (indukcia
CYP3A4) a/alebo
zvysit' (inhibicia P-gp)
expoziciu relugolixu.

Na zaklade
obmedzenych Udajov
(n =20) u muzov,
ktori v Stadii fazy 3
dostavali subezne 120
mg davku relugolixu a
80 az 160 mg davky
enzalutamidu az 266
dni, sa najnizSie
koncentracie
relugolixu v plazme z
klinického hladiska
vyznamne nezmenili
po pridani
enzalutamidu k
monoterapii
relugolixom.

Preto sa pocas
stibezného podavania
relugolixu a
enzalutamidu
neodporaca ziadna
Uprava davky.

apalutamid

(induktor P-gp a silny
induktor CYP3A4)

Liec¢ebna
davka pre
Orgovyx

Ocakavasa: |

Ocakavasa: |

Subezné podavanie
lieku Orgovyx s
apalutamidom sa
neodporuca, pretoze
apalutamid je




kombinovany induktor
P-gp a silny induktor
CYP3AA4.

V klinickej Studii
viedli Orgovyx 120
raz denne (bez
apalutamidu) a
Orgovyx 240 raz
denne (s
apalutamidom 240 raz
denne) k podobnym
hodnotam Cirougn.

Ak sa vyzaduje
subezné podavanie s
apalutamidom,
odportca sa podanie
zvysenej davky lieku
Orgovyx (pozri Cast’
4.2)

Skratky: HIV: virus T'udskej imunodeficiencie, HCV: virus hepatitidy C.

*: Pri sibeZznom podavani azitromycinu a relugolixu sa poc¢as prvych 3 hodin po podani davky
pozorovalo az5-nasobné zvySenie expozicie relugolixu v medianu krivky koncentracie v zavislosti od
casu.

Po 6-hodinovom davkovacom intervale bolo poc¢as prvych 3 hodin po podani davky zvySenie
expozicie relugolixu v mediane krivky koncentracie v zavislosti od ¢asu maximalne 1,6-nasobné.

Potencial relugolixu ovplyvnit’® expoziciu inymi liekmi

Relugolix je slabym induktorom metabolizmu sprostredkovaného CYP3A a inhibitorom BCRP a P-gp
in vitro. Vplyv sibezného podavania relugolixu na expoziciu midazolamu, rosuvastatinu a dabigatranu
a suvisiace odporucania pre davkovanie suzhrnuté v tabulke 2. Tento zoznam zahima aj ocakavany
potencialny vplyv vzajomného pbésobenia relugolixu nainé lieky.

Stidie in vitro
Enzymy cytochromu P450 (CYP): Relugolix nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4, ani nie je induktorom CYP1A2alebo CYP2B6
v klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach.

Systémy transportérov: Relugolix nie je inhibitorom OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATL,
OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K ani BSEP v klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach.

Tabulka 2. U¢inok siibeZne podavanych liekov na expoziciu relugolixu (Cma, AUCo.inf) &
odporucania
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Rezim davkovania Rezim Zmena Zmena Cx | Odportcania
relugolixu davkovania AUC s lieku
lieku lieku
Lieky, ktoré st substratmi CYP3A
120 mg raz denne, viac Midazolam 5 | 22% | 14% | Nie je potrebnd ziadna
davok mg Uprava davky
jednorazové midazolamu a inych
davka substratov CYP3A.
(citlivy Nepredpokladaju sa
substrat Klinicky vyznamné
CYP3A) interakcie s inymi

substratmi CYP3A ako
midazolam. Ak dbjde k
znizeniu
terapeutickych
ucinkov, lieky (napr.
statiny) mozno
titrovat’, aby sa
dosiahlo pozadovanych
terapeutickych
ucinkov.

Lieky, ktoré su substratmi BCRP

120 mg raz denne, viac
davok

Rosuvastatin
10 mg
jednorazova
davka

(senzitivny
substrat BCRP
a OATP1B1)

27 % |

3% |

Znizenie expozicie
rosuvastatinu sa
nepovazuje za klinicky
vyznamng;
rosuvastatin vsak
mozno titrovat’, aby sa
dosiahlo pozadovanych
terapeutickych
ucinkov. Vplyv
relugolixu na iné
substraty BCRP sa
nehodnotil a vyznam
pre iné substraty BCRP
nie je znamy.

Lieky, ktoré su substratmi P-gp
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120 mg jednorazova Dabigatran 17 %1 18 % 1 ZvySenie expozicie
davka exetilat 150 dabigatranu sa
mg nepovazuje za klinicky
jednorazova vyznamné. Preto sa
davka neocakavaja klinicky

(substrat P-gp)

vyznamné u¢inky 120
mg davky relugolixu
na iné substraty P-gp.

Vzhl'adom na to, Ze
nasycovacia davka 360
mg relugolixu nebola
testovana, odporuca sa
podavat’ nasycovacu
davku relugolixu ainé
substraty P-gp
samostatne.

Kombinacia s inymi lie kmi k lie ¢be pokrocilého hormonalne senzitivneho karcinOmu prostaty

Lie¢ebna davka pre Abirateron Ocakavasa: | Ocakavasa: | Neocakavajusa ziadne
Orgovyx — > klinicky vyznamné
(substrat zmeny expozicie a nie
CYP3A4) je potrebna Ziadna
Uprava davky
Liecebna davka pre Docetaxel Ocakavasa: | OSakavasa: | abirateronu,
Orgovyx PN o enzalutamidu,
(substrat apalutamidu,
CYP3A) darolutamidu alebo
docetaxelu, ked’ sa
podavaju spolu s
Lie¢ebna ddvka pre Darolutamid Ocakavasa: | Ofakavasa: | relugolixom.
Orgovyx > >
(substrat
CYP3A,P-gp
a BCRP)
Liecebna davka pre Enzalutamid Ocakavasa: | Ocakava sa:
Orgovyx - VN
(substrat
CYP2C8a
CYP3A4)
Lie¢ebna davka pre Apalutamid Ocakavasa: | Ocakava sa:
Orgovyx - VN
(substrat
CYP2C8a
CYP3A4)

4.6 Fertilita, graviditaa laktacia

Tento liek nie je indikovany zenam vo fertilnom veku. Nesmi ho pouzivat’ Zeny, ktoré su alebo mézu
byt’ tehotné ani dojciace Zeny (pozri ¢ast’ 4.1).
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Antikoncepcia

Nie je zname, ¢i sa relugolix alebo jeho metabolity nachadzaji v sperme. Na zaklade zisteni u zvierat
a mechanizmu u¢inku, ak ma pacient pohlavny styk so zenou vo fertinom veku, pocas liecby a
2 tyzdne po poslednej davke licku Orgovyx sa musi pouzivat’ ué¢inna antikoncepcia.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo tdajov o pouZivani relugolixu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali, Ze expozicia relugolixu na zaciatku tehotenstva méze zvysit' riziko straty
tehotenstva na zaciatku tehotenstva (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade farmakologickych tc¢inkov nemozno
vylucit’ nepriaznivy vplyv na graviditu.

Dojcenie

Vysledky z neklinickych $tadii naznacuju, ze relugolix sa vylucuje do mlieka dojCiacich potkanov
(pozri ¢ast’5.3). Nie su dostupné Ziadne udaje tykajice sa pritomnosti relugolixu alebo jeho
metabolitov v 'udskom mlieku alebo jeho U¢inku na dojéené dieta. Ucinok na dojcenie
novorodencov/dojciat nemdze byt vyliceny.

Fertilita

Na zaklade zisteni u zvierat a mechanizmu t¢inku méze OrgovyX narusit’ plodnost’” u muzov s
reprodukénym potencialom (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Orgovyx nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat® stroje.
Unava a zavrat sl vel'mi ¢asté (inava) a ¢asté (zavrat) neziaduce reakcie, ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat® stroje.

4.8 Nezaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie pozorované neziaduce reakcie po¢as lie¢by relugolixom sU fyziologické G¢inky supresie
testosterdnu vratane navalov tepla (54 %), muskuloskeletalnej bolesti (30 %) a Unavy (26 %). Medzi
d’alsie vel'mi Casté neziaduce reakcie patri hnacka a zapcha (kazdé po 12 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 3 su klasifikované podl'a frekvencie a triedy organovych
systémov. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie na liek zoradené podl’a klesajiicej
zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az< 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov). V rdmci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané podl'a
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 3. NezZiaduce reakcie hlasené v §tadii HERO

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté | Anémia

Poruchy endokrinného systému

Casté | Gynekomastia

Psychické poruchy

Casté Nespavost’
Depresia

Poruchy nervového systému
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Casté Zavraty
Bolest hlavy
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
Zriedkaveé Infarkt myokardu
Nezname Predlzeny QT interval (pozri Casti4.4 a 4.5)
Poruchy ciev
Vel'mi Casté Néavaly horuCavy
Casté Hypertenzia
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi Casté Hnacka®
Zéapcha
Casté Nevol'nost’
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Casté Hyperhidroza
Vyrazka
Menej Casté Urtikéria
Angioedém
Poruchy kostrovej asvalovej sUstavy a spojivového tkaniva
Vel'mi Casté Muskuloskeletalna bolest®
Menej ¢asté Osteoporoza/osteopénia
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté | Znizené libido
Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Unava®
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté ZvySenie hmotnosti
ZvySena hladina glukozy®
Zvysené triglyceridy
Zvyseny cholesterol v Krvit
Menej Casté Zvysena aspartataminotransferaza
ZvySena alaninaminotransferaza®
@ Zahina hnacku a kolitidu

b Zahfiia artralgiu, bolest chrbta, bolest konéatin, muskuloskeletalnu bolest, myalgiu, bolest kosti, bolest krku,
artritidu, muskuloskeletalnu stuhnutost’, nekardidlnu bolest na hrudniku, bolest’ chrbtice a muskuloskeletalny
diskomfort

¢ Zahfiia inavu a asténiu

d Zvyienie stupiia 3/4 zistené monitorovanim klinickych laboratorych testov (pozri niZie)

¢Nebolo zaznamenané ziadne zvy$enie cholesterolu > stupen 2

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny laboratornych parametrov

Zmeny laboratornych hodnét pozorované pocas az 1-ro¢nej lieCby v studii fazy 3 (N = 622) boli v
rovnakom rozsahu pre Orgovyx a agonistu GnRH (leuprorelin) pouzitého ako aktivny komparator.
Koncentracie ALT a/alebo AST > 3-nasobok hornej hranice normy (ULN) boli hlasené u 1,4 %
pacientov s normalnymi hodnotami pred lieCbou po liecbe lickom Orgovyx. Zvysenie ALT na
stupen 3/4 sa pozorovalo u 0,3 % pacientov a AST na stupent 3/4 u 0 % pacientov lieCenych lickom
Orgovyx. Ziadne udalosti neboli spojené so zvysenym bilirubinom.

Koncentracia hemoglobinu klesla 0 10 g/l pocas 1 roka lie¢by. Vyrazny pokles hemoglobinu

(< 105 g/l) sa pozoroval u 4,8 % po liecbe lickom Orgovyx, s poklesom na stupen 3/4 u 0,5 %.
Hladina glukozy sa zvySila na stupen 3/4 u 2,9 % pozorovanych pacientov a triglyceridy sa zvysili na
stupeni 3/4 u 2,0 % pozorovanych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani lickom Orgovyx nie je zname Ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania
sa ma podavanie licku Orgovyx ukoncit’ a maji sa prijat’ vSeobecné podporné opatrenia, kym sa
akakol'vek klinicka toxicita neznizi alebo neustlpi, bertic do uvahy pol¢as 61,5 hodiny. Neziaduce
reakcie v pripade predavkovania eSte neboli pozorované. Predpoklada sa, ze takéto reakcie budu
pripominat’ neziaduce reakcie uvedené v Casti 4.8. Nie je zname, Ci sa relugolix odstrafuje
hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna lic¢ba, iné antagonisty horménov a pribuzné lie¢iva, ATC
kéd: LO2BX04

Mechanizmus 0¢inku

Relugolix je nepeptidovy antagonista receptora GnRH, ktory sa kompetitivne viaze na receptory
GnRH Vv prednej hypofyze, ¢im zabranuje naviazaniu nativnych GnRH a signalizuje sekréciu
luteinizacného horménu (LH) a horménu stimulujuceho folikuly (FSH). V dosledku toho je znizena
produkcia testosteronu zo semennikov. U l'udi po zacati lie¢by liekom Orgovyx koncentracie FSH a
LH rychlo klesaju a koncentracie testosteronu su stlacené pod fyziologické koncentracie. Liecba nie je
spojena s po¢iatoénym zvySenim koncentracii FSH a LH a nésledne testosteronu (,,potencialne
symptomatické vzplanutie*) pozorovanym po zacati lieCby analogom GnRH. Po preruseni liecby sa
koncentracie horménov hypofyzy a gonad vratia na fyziologické koncentracie.

Klinickd u¢mnost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’a u€innost’ licku Orgovyx bola hodnotena v randomizovanej, otvorenej stidi HERO u
dospelych muzov s androgén-senzitivnym pokrocilym karcindmom prostaty vyzadujiicim najmenej
1 rok androgén deprivacnej terapie, ktori neboli kandidatmi na chirurgicktl ani radia¢nu terapiu

S liecebnym zamerom. Vhodni pacienti mali bud’ dokaz biochemického (PSA) alebo klinického
relapsu po lok&lnej primarnej intervencii s liecCcebnym zamerom a neboli kandidatmi na zachrannt
operaciu, mali novo diagnostikované metastatické ochorenie citlivé na androgén alebo pokrocilé
lokalizované ochorenie, ktoré sa neda vylieCit' primarnym zasahom prostrednictvom operacie alebo
ozarovania. Vhodni pacienti museli mat’ vysledny stav podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej
skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 alebo 1. Pacientom s progresiou ochorenia
pocas lieCebného obdobia sa odporucalo, aby zostali v $tidii, a ak to bolo indikované, mohli
absolvovat’ radioterapiu podl'a predpisu skusajiceho. Ak sa hladiny PSA zvysili, pacientom bolo
umoznené uzivat enzalutamid po potvrdeni progresie PSA alebo docetaxel poCas Studie.

Primarnym meradlom vysledku t¢innosti bola miera lekarskej kastracie definovana ako dosiahnutie
audrzanie dennej supresie testosterénu v sére na kastra¢nych hladinach (< 50 ng/dl) 29 dni az

48 tyzdiov lieCby a navySe sa hodnotila noninferiorita relugolixu v porovnani s leuprorelinom (pozri
tabul’ku 4). Dalie kIiGové sekundarne koncové ukazovatele zahfiali mieru kastracie na 4. a 15. defi,
mieru kastracie s testosteronom < 20 ng/dl na 15. den a mieru odpovede PSA v 15. deni (pozri
tabul’ku 5).

Celkovo bolo randomizovanych 934 pacientov, ktori dostavali Orgovyx alebo leuprorelin
v pomere 2:1 pocas 48 tyzdnov:

15


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

a)  Orgovyx v nasycovacejdavke 360 mg v prvy den, po ktorom nasleduji denné 120 mg
davky perorélne.

b) Leuprorelin 22,5 mg injekcia (alebo 11,25 mg v Japonsku, Taiwane a Cine) subkutanne
kazdé 3 mesiace.

Populacia (N =930) v oboch lie¢ebnych skupinaich mala priemerny vek 71 rokov (od 47 do 97 rokov).
Etnicka/rasova distriblcia bola nasledovna: 68 % bielej pleti, 21 % azijského pbévodu, 4,9 % Cierne;j
pleti a5 % ostatni. Stadium ochorenia bolo rozdelené takto: 32 % metastazujice (M1), 31 % lokalne
pokro¢ilé (T3/4 NX MO alebo akékol'vek T N1 MO0), 28 % lokalizované (T1 alebo T2 NOMO0) a 10 %
neklasifikovatelIné.

Primérne vysledky u€innosti lieku Orgovyx na leuprorelin na dosiahnutie a udrzanie sérového
testosteronu na kastraénych hladinach (T < 50 ng/dl) su uvedené v tabul’ke 4 a na obrazku 1.
Vychodiskové hladiny testosteronu a casovy priebeh supresie testosteronu lickom Orgovyx a
leuprorelinom pocas 48-tyzdinového obdobia lieCby st zndzornené na obrazku 2.

TabuPka 4. Mieralekarskej kastracie (koncentracie testosteronu < 50 ng/dl) od 1. diia 5. tyzdia
(29. defi) do 1. diia 49. tyZdiia (337. deii) v §tidii HERO

Orgovyx Leuprorelin
360/120 mg 22,5 alebo 11,25 mg?

Pocet lieCenych 622" 308°
Miera odpovede (95 % CI)® 96,7 % 88,8 %

(94,9 %, 97,9 %) (84,6 %, 91,8 %)
Rozdiel od leuprorelinu (95 % CI) 79 %

(4,1 %,11,8 %)

hodnota p < 0,0001

aDavka 22,5 mg v Eurépe a Severnej Amerike, davka 11,25 mg v Azii. Miera kastracie podskupiny pacientov,
ktori dostavali22,5 mg leuprorelinu (n = 264) predstavovala88,0 % (95 % CI: 83,4 %, 91,4 %).

b Dvaja pacienti v kazdej skupine nedostali skii§ant lie¢bu a neboli zahrnuti.

¢Odhady podl'aKaplan-Meiera v ramci skupiny.

4 Non-inferiorita bola testovanas rezervou -10 %.

Obrézok 1: Kumulativny vyskyt koncentracii testosteronu < 50 ng/dl v §tadii HERO

=
z
ma — Relugolix
""" Leuprorelin
0.0 %7 T T T T T T T T T T T
01 3 5 9 13 17 21 25 20 33 37 41 45 49
Poéet ohrozenych Cas (Tyzdei)
pacientov
Relugolix 622 06 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

Obréazok 2: Koncentracie testosteronu od vychodiskovej hodnoty do 49. tyzdiia (priemer
a 95 % ClI) v $tiadii HERO
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Relugolix 612 615 609 616 609 604 508 597 504 500 579 571 567 564 557
Leuprorelin 300 300 301 303 302 301 197 290 201 183 283 282 276 271 264

Suhrn vysledkov kl'iCovych sekundarnych koncovych ukazovatelov je uvedeny v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5. Suhrn kl'i€¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel’ov

Orgovyx |Leuprorelin
Sekundarny ukazovatel’ (N=622) | (N=308) | Hodnotap
Kumulativna pravdepodobnost’ potlacenia testosteronu 56,0 0,0 < 0,0001
na <50 ng/dl pred podanim davky v 4. den
Kumulativna pravdepodobnost’ potlacenia testosteronu 98,7 12,1 < 0,0001
na <50 ng/dl pred podanim davky v 15. den
Podiel pacientov s odpoved’ou PSA v 15. deni 79,4 19,8 < 0,0001
s naslednym potvrdenim v 29. den
Kumulativna pravdepodobnost’ potlacenia testosteronu 78,4 1,0 < 0,0001
na <20 ng/dl pred podanim davky na 15. den

Skratky: PSA = prostaticky $pecificky antigén.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentura pre licky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ickom Orgovyx
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe pokro¢ilého hormonalne senzitivneho
karcinomu prostaty (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani jednorazovej nasycovacej 360 mg davky bol priemer (+ $tandardna odchylka
[£ SD]) AUC, ., relugolixu 985 (+ 742) ng.hr/ml a C, relugolixu 215 (+184) ng/ml. Po podani
120 mg davky raz denne boli priemerné hodnoty (+ SD), Crax, Cavg (Priemerna plazmaticka
koncentracia pocas 24-hodinového intervalu davkovania) a Cyougn relugolixu v rovnovaznom stave na
arovniach Cruy 70 (£ 65) ng/ml, Caq 17,0 (= 7) ng/ml @ Cyrougn 10,7 (= 4) ng/ml.

Akumulacia expozicie relugolixu pri podani 120 mg davky relugolixu raz denne je priblizne 2-

nasobna. Po podavani relugolixu jedenkrat denne po nasycovacej 360 mg davke v prvy den podavania
sa rovnovazny stav relugolixu dosiahne do 7. dna.

17



Absorpcia

Absorpcia relugolixu po peroralnom podani je primarne sprostredkovana ¢revnym P-gp, pre ktory je
relugolix substratom. Po peroralnom podani sa relugolix rychlo absorbuje, pricom kvantifikovatelni
koncentraciu dosiahne 0,5 hodiny po podani davky, po ktorej nasleduje jeden alebo viacero
nasledujucich absorpénych vrcholov. Median (rozsah) ¢asudo Cax (trax) relugolixu je 2,25 hodiny
(0,5 az 5,0 hodin). Absolitna biologicka dostupnost’ relugolixu je 11,6 %.

Po podani jednorazovej 120 mg davky relugolixu po konzumécii vysoko kalorického jedla s vysokym
obsahom tuku (priblizne 800 az 1 000 kalorii z toho 500 kaldrii z tukov, 220 zo sacharidov a 124 z
bielkovin) sa AUC,.,, znizila 0 19 % a C.ax 0 21 %. Poklesy expozicie relugolixu s jedlom sa
nepovazuji za klinicky vyznamné, a preto sa Orgovyx moze podavat bez ohl'adu na jedlo (pozri

Cast’ 4.2).

Distriblcia

Relugolix sana 68 az 71 % viaze na plazmatické bielkoviny, predovSetkym na albumin a v mensej
miere na o;-Kysly glykoprotein. Priemerny pomer krvi k plazme je 0,78. Na zaklade zdanlivého
distribucného objemu (Vz) sa relugolix Siroko distribuuje do tkaniv. Odhadovany distribuény objem v

rovnovaznom stave (Vss) je 3 900 I.

Biotransformacia

Stadie in vitro naznaduju, ze primarne enzymy CYP prispievajice k celkovému oxida¢nému
metabolizmu relugolixu v peceni boli CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19(< 1 %)s
oxida¢nymi metabolitmi, metabolitom-A a metabolitom-B, tvorenymi CYP3A4/5a CYP2C8.

Eliminacia

Po vstrebani sa priblizne 19 % relugolixu vylici ako nezmenena u¢inna latka mocom a priblizne 80 %
sa vylu¢i viacerymi biotransformacnymi cestami, vratane CYP3A a CYP2C8 a mnohymi d’alSimi
vedl'ajsimi metabolickymi cestami, s malym prispevkom biliarnej sekrécie nezmeneného licku a/alebo
metabolitov. Priblizne 38 % podanej davky sa vyli¢i vo forme metabolitov (inych ako metabolit-C)
stolicou a mo¢om. Metabolit-C, ktory je tvoreny ¢revnou mikroflorou, je primarnym metabolitom

v stolici (51 %) a d’alej odraza neabsorbované lie¢ivo.

Linearita/nelinearita

Relugolix je spojeny s vac¢sim nez davkovo imernym zvySenim expozicie pri davkach niz§ich ako
priblizne 80 mg, ¢o je v stlade so saturaciou ¢revného P-gp zavislou od davky a zodpovedajucim
klesajucim prispevkom ¢revného vytoku P-gp Kk perorélnej biologickej dostupnosti relugolixu pri
zvySovani davky. Po saturacii crevného P-gp je vacsia Cast’ absorpcie relugolixu riadena pasivnou
difaziou a expozicia relugolixu sa zvySuje umerne s davkou v rozmedzi davok 80 az 360 mg.
Nasytenie ¢revného P-gp vyssimi davkami relugolixu sa prejavuje zvySenim expozicie relugolixu
zavislym od davky spojenym serytromycinom, silnym inhibitorom P-gp (a stredne silnym inhibitorom
CYP3A), kde zvysenie expozicie bolo mensie pre 120 mg davku v porovnani s niz§imi davkami
relugolixu (20 alebo 40 mg) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Popula¢né analyzy PK (PopPK) a PopPK/PD naznacuji, ze neexistuju ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v expozicii koncentracii relugolixu alebo testosterénu na zaklade veku, rasy alebo etnickej
prislusnosti, telesnej velkosti (telesnej hmotnosti alebo indexu telesnej hmotnosti) alebo Stadia
rakoviny.
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Porucha funkcie obliciek

Na zaklade $tudii zameranych na poruchy funkcie obli¢iek suzivanim 40 mg davok relugolixu sa
expozicia relugolixu (AUC,.;) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek zvysila 1,5-
nasobne a u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek az2-nasobne, v porovnani s jedincami
snormélnou funkciou obli¢iek. ZvySenie u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa
nepovazuje za klinicky vyznamné. Pokial’ ide o pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, pri
podavani 120 mg davky relugolixu jedenkrat denne je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Uginok poruchy funkcie oblidiek v kone¢nom §tadiu s hemodialyzou alebo bez nej na farmakokinetiku
relugolixu sa nehodnotil. Mnozstvo relugolixu odstranené hemodialyzou nie je zname.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej 40 mg davky relugolixu pacientom s miernou alebo stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene sa celkova expozicia relugolixu (AUC,.,) znizila 0 31 % alebo bola porovnatel'na

v porovnani s jedincami s normalne fungujicou pecetiou. Priemerny polcas rozpadu relugolixu

u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a uzdravych kontrolnych
jedincov bol porovnateIny.

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky
Orgovyxu (pozri ¢ast’ 4.2). U¢inky tazkej poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku relugolixu sa
nehodnotili.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na konven¢nych stadidch farmakologickej bezpec€nosti, toxicity pri
opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu nepreukazuji ziadne zvlastne
rizika pre I'udi, okrem tych, ktoré su uvedené nizsie.

U samcov mysi s knock-in T'udskym GnRH-receptorom znizilo peroralne podanie relugolixu hmotnost’
prostaty a semennych vackov v davkach > 3 mg/kg dvakréat denne po dobu 28 dni. Uginky reluigolixu
boli reverzibilné, s vynimkou hmotnosti semennikov, ktora sa Uplne nezotavila do 28 dni po vysadeni
lieku. Tieto t¢inky u samcov mysi typu knock-in st pravdepodobne spojené s farmakodynamikou
relugolixu, avSak vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy. V 39-tyzdiovej Stadii toxicity po
opakovanom podavani u opic sa nezistili Ziadne vyznamné G¢inky na samcie reprodukéné organy pri
peroralnych davkach relugolixu az do 50 mg/kg/den (priblizne 36-nasobok expozicie u T'udi pri
odporuc¢anej davke 120 mg denne na zdklade AUC). Relugolix (davky > 1 mg/kg) potlacal
koncentracie LH u kastrovanych samcov opic cynomolgus. Supresivny t¢inok relugolixu na LH a
pohlavné hormoény sa v8ak nehodnotil v 39-tyzdiovej $tadii toxicity u intaktnych opic. Vyznam
nedostatku u¢inku na reprodukéné organy u intaktnych opicich samcov pre 'udi teda nie je znamy.

U gravidnych kralikov, ktorym sa pocas obdobia organogenézy peroralne podaval relugolix, boli
pozorované spontanne potraty a celkova strata schopnosti vrhat’ mlad’ata pri hladinach expozicie
(AUC) nizsich ako st tie, ktoré sa dosiahli pri odporuc¢anej davke 120 mg/dei pre ¢loveka.

U potkanov sa nepozorovali Ziadne Gcinky na embryofetalny vyvoj, relugolix vSak vyznamne
neinteraguje s receptormi GnRH u tohto druhu.

U dojciacich potkanov, ktorym bola podana jednorazova peroralna davka 30 mg/kg radioaktivne
oznac¢eného relugolixu 14. denl po porode, bol relugolix a/alebo jeho metabolity pritomny v mlieku

Vv koncentraciach az 10-nasobne vyssich ako v plazme 2 hodiny po znizeni davky na nizke hladiny do
48 hodin po podani davky. Véésina radioaktivity odvodenej od relugolixu v mlieku pozostavala

z nezmeneného relugolixu.

Stidie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze relugolix moZe predstavovat’ riziko pre vodné
prostredie (pozri Cast’ 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

sodna sol’ karboxymetylskrobu (E468)
hydroxypropylceluléza (E463)

stearat hore¢naty (E572)

hypromeléza (E464)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk (E903)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh aobsah balenia

Orgovyx filmom obalené tablety sa dodavaji vo fl'asi. Kazda fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou
(HDPE) obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a vystiSadlo a je uzavreta indukéne uzavretym
polypropylénovym (PP) vie¢kom chraniacim pred pristupom deti.

Velkosti balenia po 30 a 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tablict.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Tento lick moZe predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1642/001
EU/1/22/1642/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 29. april 2022
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie SarZe

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holandsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nizov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto licku st stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto liecku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Orgovyx 120 mg filmom obalené tablety
relugolix

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg relugolixu

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet
90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vystsadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/22/1642/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1642/002 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30)

| 13.  ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PiSME

orgovyx

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1.  NAZOV LIEKU

Orgovyx 120 mg filmom obalené tablety
relugolix

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg relugolixu

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vystisadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/22/1642/00130 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1642/002 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

30



Pisomna informacia pre pouzivatela

Orgovyx 120 mg filmom obalené tablety
relugolix

W Tento lick je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpe¢nosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsic u¢inky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie ucinky, ndjdete na konci casti4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomntl informaciu siuschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast' 4.

V tejto pisomnejinformécii sa dozviete:

Co je Orgovyx ana ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orgovyx
Ako uzivat’ Orgovyx

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orgovyx

Obsah balenia a d’alsie informacie

SUu~wWNE

1. Co je Orgovyx ana ¢o sapouziva

Orgovyx obsahuje u¢innu latku relugolix. Pouziva sa na liecbu dospelych pacientov s pokrocilou
rakovinou prostaty, ktori reagujii na hormonalnu lie¢bu.

Relugolix funguje tak, Ze blokuje krok v procese, ktory signalizuje, aby semenniky produkovali
testosteron (muzsky pohlavny hormoén). Ked'Ze testosteron moze stimulovat’ rast rakoviny prostaty,
relugolix jeho znizenim na vel'mi nizke hladiny zabrafuje rastu a deleniu buniek rakoviny prostaty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orgovyx

Neuzivajte Orgovyx
- ak ste alergicky na relugolix alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
Vv Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ lick Orgovyx, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate

niektory z nasledujicich stavov:

- Problemy s cirkulaciou krvi cez srdce, ako st problémy so srdcovym rytmom (arytmia). Pri
uzivani lieku Orgovyx sa moze zvysit’ riziko problémov so srdcovym rytmom. Lekar moze
pocas lieCby liekom Orgovyx kontrolovat’ vase telesné soli (elektrolyty) a elektricku aktivitu
vasho srdca.

- Okamzite svojho lekdra informujte, ak sau vas objavia akékol'vek prejavy alebo priznaky ako
su zavraty, mdloby, pocit biSenia srdca alebo busenie srdca (palpitacie) alebo bolest’ na
hrudniku. Moze ist’ o priznaky vaznych porach srdcového rytmu.

- Ochorenie pecene. Mozno bude potrebné sledovat’ funkciu pecene. UZivanie licku Orgovyx sa
neskdmalo u pacientov so zavaznym ochorenim pecene.
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- Ochorenie obli¢iek.

- Osteopordza alebo akykol'vek stav, ktory ovplyviluje pevnost’ vasich kosti. Znizena hladina
testosteronu moze viest’ k rednutiu kosti.

- Sledovanie vasho ochorenia krvnym testomna prostaticky $pecificky antigén (PSA).

Deti a dospievajuci
Orgovyx nie je ur¢eny na pouzitic u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Orgovyx

Ak terazuzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky (vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis), povedzte to svojmu lekarovi alebo
lek&rnikovi.

Orgovyx moze interferovat’ s nicktorymi liekmi pouzivanymi na lieCbu problémov so srdcovym
rytmom (napr. chinidin, prokainamid, amiodar6n a sotalol) alebo méze zvysit' riziko problémov so
srdcovym rytmom pri uzivani s niektorymi inymi liekmi (napr. metadon [ktory sa pouZiva na Gl'avu od
bolesti a ako sucast’ detoxikacie pri drogovej zavislosti], moxifloxacin [antibiotikum], antipsychotika
pouzivané pri zavaznych dusevnych ochoreniach).

Iné liecky moézu interferovat’ s absorpciou relugolixu, ¢o ma za nasledok bud’ zvySenie hladin v krvi a

nasledné zintenzivnenie vedlajsich G¢inkov, alebo znizenie hladin v krvi, ktoré moze znizit'” G¢innost’

liecku Orgovyx. Priklady liekov, ktoré mézu interferovat’ s lickom Orgovyx, zahriaju:
Niektor¢é lieky pouzwane na lie¢bu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

- Niektor¢ lieky pouzivané na lie¢bu bakte ridlnych infekcii (napr. rifampicin, azitromycin,
erytromycin, klaritromycin, gentamicin, tetracyklin).

- Niektoré lieky pouzivané na liecbu plestiovych infekcii (napr. ketokonazol, itrakonazol).

- Niektoré lieky pouzivané na lieCbu rakoviny prostaty (napr. apalutamid).

- Bylinné pripravky obsahujice Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

- Niektoré lieky pouzivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku (napr. karvedilol, verapamil).

- Niektoré lieky pouzivané na liebu arytmii (napr. amiodarén, dronedarén, propafenon,
chinidin).

- Niektor¢é lieky pouzivané na lie¢bu anginy (napr. ranolazin).

- Niektoré lieky pouzivané ako imunosupresiva (napr. cyklosporin).

- Niektoré lieky pouzivané na liecbu infekcii HIV (napr. ritonavir [alebo kombinacie obsahujlce
ritonavir], efavirenz).

- Niektoré lieky pouzivané na liccbu hepatitidy C (napr. telaprevir).

Vas lekar vam preto moze zmenit’ lieky, zmenit' ¢as uzivania urcitych lieckov, davky liekov alebo
zvysit davky lieku Orgovyx.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Orgovyx je uréeny pre muzov s rakovinou prostaty. Tento lick moze mat’ vplyv na muzska plodnost’.
Tento liek nie je indikovany Zenam, ktoré mozu otehotniet’. Nepouziva sa u Zien, ktoré st alebo mozu
byt tehotné alebo dojcia.

- Informécie pre muzov:
- Ak mate pohlavny styk so zenou, ktora méze otehotniet’, pouzivajte pocas lieCby
a 2 tyzdne po liecbe tymto lickom kondém a in1 u¢inni metddu antikoncepcie na strane
partnerky, aby ste zabranili otehotneniu.
- Ak méte pohlavny styk s tehotnou Zenou, na ochranu nenarodeného diet'at’a pouZivajte
kondom.

Vedenie vozidiel a obsluhastrojov

Unava a zavraty su velmi asté ((inava) a ¢asté (zavraty) vedlajsie G¢inky, ktoré mozu zhorsit’ vasu
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tieto vedl'ajsie ¢inky mozu byt’ spdsobené liecbou
alebo u¢inkami vyplyvajucimi zo zdkladného ochorenia.
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Orgovyx obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Orgovyx

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak sinie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je:
. V prvy dei lieCby tri tablety.
o Potom jednu tabletu raz denne priblizne v rovnakom case.

Lekar moze v pripade potreby vasu davku zmenit’.
Prehltnite celé. Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla s trochou tekutiny.

AK uZzijete viac lieku Orgovyx, ako mate

Neboli hlasené ziadne zavazné Skodlivé G¢inky po uziti niekol’kych davok tohto lieku naraz. Ak ste
uzili privela tabliet licku Orgovyx alebo ak zistite, Ze nejaké uzilo dieta, o najskor sa porad’te so
svojim lekarom. Liek ukazte lekarovi.

Ak zabudnete uZit’ Orgovyx

Ak si spomeniete, Ze ste vynechali davku do 12 hodin po zvycajnej dobe, kedy lick uzivate, uzite ho
hned’, ako si spomeniete, a potom pokracujte v uzivani d’alsich tabliet nasledujuci den ako obvykle.
Ak vynechate davku o viac ako 12 hodin, davku neuzivajte. Daliiu davku vezmite nasledujuci defi
ako obvykle.

Ak prestanete uzivat’ Orgovyx
Ak chcete prestat’ uzivat tento liek, porad’te sa najskor so svojim lekarom. Lekar vam vysvetli G¢inky
ukoncenia lieCby a prediskutuje s vami d’alSie moznosti.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajSie uéinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moZe sposobovat’ vedlajSie t¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektor¢ vedlajsie ucinky mozu byt zavazné.

Vyhladajte neodkladnti lekarsku pomoc, ak sa u Vas vyskytne:
- Rychly opuch tvéare, Gst, pier, jazyka, hrdla, brucha alebo rdk a néh (angioedém) (menej Casté:
moze sa vyskytovat’ u 1 zo 100 l'udi).

Priuzivani lieku Orgovyx boli hlasené nasledujuce vedl'ajsie u¢inky, pricom su nizSie uvedené podl'a
frekvencie ich vyskytu.

Vel’'mi ¢asté (mozu sa vyskytovat’ u viac ako 1 z 10 T'udi):
- navaly horticavy

- hnacka

- zépcha

- bolest’ svalov a kibov

- Unava

Casté (mdzu sa vyskytovat' u 1 z 10 Tudi):
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- nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

- zvicSenie prsnikov u muzov (gynekomastia)
- nespavost’

- depresia

- zavraty

- bolest’ hlavy

- vysoky krvny tlak

- podrazdeny zalidok vratane pocitu nevolnosti
- zvySené potenie

- vyrazka

- znizeny zaujem o SeX

- zvysend hmotnost’

- zvySena hladina cukru v krvi

- zvySena hladina tukov (triglyceridov) v krvi
- zvySena hladina cholesterolu v krvi

Menej ¢asté (mozu sa vyskytovat’ u 1 zo 100 ludi):
- rednutie kosti (osteopor6za)

- zvySené pecenové enzymy

- zihlavka (urtikéria)

Zriedkavé (mozu sa vyskytovat’ u 1 z 1 000 l'udi):
- infarkt

Nezname (Castost’ vyskytu sa z dostupnych tidajov neda odhadnut):
- zmeny na elektrokardiograme (predlzenie QT intervalu)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Orgovyx

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lieck po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a Stitku na fT'asi
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Orgovyx obsahuje

- LieCivo je relugolix.

- Dalsie zlozky st manitol (E421), sodna sol’ karboxymetylSkrobu (E468), hydroxypropylceluléza
(E463), stearat hore¢naty (E572), hypromeloza (E464), oxid titaniCity (E171), Cerveny oxid
zelezity (E172), karnaubsky vosk (E903).

Dalsie informacie najdete v ¢asti,,Orgovyx obsahuje sodik* v Gasti 2.
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Ako Orgovyx vyzera aobsah balenia

Orgovyx filmom obalené tablety st svetloGervené filmom obalené tablety mandl'ového tvaru

(11 mm [dizka] x 8 mm [3irka]) s ,,R“ na jednej strane a ,,120“ na druhej strane. Orgovyx sa dodava v
plastovej bielej fT'asi obsahujicej 30 filmom obalenych tabliet, v baleniach po 30 filmom obalenych
tabliet a 90 filmom obalenych tabliet (3 fl'ase po 30 filmom obalenych tabliet). Kazda flasa obsahuje
aj vysusadlo, ktoré pomaha udrzat’ vas lick v suchu (chrani ho pred vilhkostou). Vysusadlo z fl'ase
nevyberajte. Kazda fl'asa je uzavreta indukcne uzavretym vieCkom chraniacim pred pristupom deti.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Dr7Zitel’ rozhodnutia o re gistracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zistupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

35



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

