vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orgovyx, 120 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg relugoliksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnoczerwona tabletka powlekana w ksztatcie migdata (11 mm [dlugos¢] x 8 mm [szerokos$¢])
z oznaczeniem ,,R” na jednej stronie i ,,120” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orgovyx jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych z zaawansowang postacia
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez
wyspecjalizowanego lekarza majacego doswiadczenie w terapii medycznej raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczynac¢ od dawki nasycajacej 360 mg (trzy
tabletki) w pierwszym dniu, a nast¢pnie podawa¢ dawke 120 mg (jedna tabletke) raz na dobeg, mniej
wigcej o tej samej godzinie kazdego dnia.

Poniewaz relugoliks nie wywotuje wzrostu stgzen testosteronu, nie jest konieczne dodawanie leku
przeciwandrogenowego w celu ochrony przed wyrzutem na poczatku leczenia.

Modyfikowanie dawki w celu stosowania wraz z inhibitorami P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx z doustnymi inhibitorami
P-glikoproteiny (P-gp). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, nalezy najpierw przyjac
produkt leczniczy Orgovyx i podawaé dawki lekow w odstepie co najmniej 6 godzin (patrz punkt 4.5).
Leczenie produktem leczniczym Orgovyx mozna przerwa¢ na maksymalnie 2 tygodnie, jesli
wymagany jest krotki cykl leczenia inhibitorem P-gp.



Modyfikowanie dawki w celu stosowania wraz ze srodkami o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie
indukujgcym CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx ze srodkami o dziataniu
indukujacym P-gp i silnie indukujacym cytochrom P450 (CYP) 3A. Jesli nie mozna unikna¢
jednoczesnego podawania, nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Orgovyx do 240 mg raz na
dobe. Po odstawieniu $rodka o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujacym CYP3A nalezy
powroci¢ do zalecanej dawki 120 mg produktu leczniczego Orgovyx raz na dobg (patrz punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki produkt leczniczy Orgovyx nalezy przyjac, gdy tylko pacjent
przypomni sobie o tym. W przypadku op6znienia przyjecia dawki o ponad 12 godzin nie nalezy
przyjmowac¢ dawki pominigtej 1 nastepnego dnia nalezy powréci¢ do standardowego schematu
dawkowania.

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Orgovyx na dtuzej niz 7 dni nalezy
ponownie rozpocza¢ leczenie od dawki nasycajacej 360 mg w pierwszym dniu, a nastgpnie podawaé

dawke 120 mg raz na dobe.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkty 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Orgovyx u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest
wlasciwe we wskazaniu leczenia zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Orgovyx mozna przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2). Tabletki
nalezy przyjmowac, popijajac niewielka ilo$cig ptynu, jesli to konieczne. Nalezy je potykaé w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na wydluzenie odstepu QT/QTc

Leczenie za pomoca deprywacji androgenowej moze powodowaé wydtuzenie odstgpu QT.
U pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu
QT, jak rowniez u pacjentéw jednoczesnie stosujgcych produkty lecznicze moggce wydtuzac odstep



QT (patrz punkt 4.5) lekarze powinni przed wprowadzeniem produktu leczniczego Orgovyx ocenié
stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwosci rozwoju czestoskurczu typu torsade de pointes.

W doktadnym badaniu QT/QTc wykazano brak swoistego wptywu relugoliksu na wydtuzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.8).

Choroba ukladu sercowo-naczyniowego

W literaturze medycznej zgtaszano chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, taka jak zawatl mig¢snia
sercowego i udar, u pacjentow poddawanych leczeniu za pomocg deprywacji androgenowej. Dlatego
nalezy wziag¢ pod uwage wszystkie czynniki ryzyka rozwoju choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Zmiany gestosci kosci

Dhugotrwata supresja testosteronu u mezczyzn, ktorzy przeszli zabieg wycigcia jadra lub byli leczeni
agonistg receptora GnRH lub antagonista GnRH, jest powigzana ze zmniejszong gestoscig kosci.

U pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zmniejszona gestos¢ kosci moze prowadzi¢ do
rozwoju osteoporozy i wzrostu ryzyka ztamania kosci.

Zaburzenia czynnosci watroby

Do dtugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem relugoliksu nie wigczano pacjentow ze
stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Obserwowano tagodne i przejsciowe
wzrosty aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), ale nie
towarzyszy! temu wzrost stezenia bilirubiny ani nie wigzato si¢ to z objawami klinicznymi (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci watroby podczas leczenia pacjentow ze
stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Nie oceniano farmakokinetyki relugoliksu
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek

Ekspozycja na relugoliks u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ zwigkszona
nawet 2-krotnie (patrz punkt 5.2). Poniewaz mniejsza dawka relugoliksu nie jest dostepna, nalezy
zachowac ostroznosc¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek przy podawaniu dawki
120 mg relugoliksu raz na dobe. Nie jest znana ilo$¢ relugoliksu usuwana przez hemodialize.

Monitorowanie antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA)

Wplyw produktu leczniczego Orgovyx nalezy monitorowac poprzez sprawdzanie parametrow
klinicznych i oznaczanie poziomoéw antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA) w surowicy.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, co oznacza, ze
jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wpltywu innych produktow leczniczych na ekspozycije na relugoliks

Inhibitory P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx i doustnych inhibitorow
P-gp. Relugoliks jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). Po jednoczesnym podawaniu dawki 120 mg
relugoliksu po podawaniu 4 razy na dobg przez 8 dni dawek 500 mg erytromycyny bedace;j
inhibitorem P-gp i umiarkowanym inhibitorem CYP3A pole powierzchni pod krzywg stezenia

w osoczu (AUC) relugoliksu zwigkszyto si¢ 3,5 raza, a jego maksymalne stezenie w 0s0czu (Crax)



2,9 raza wskutek inhibicji jelitowej P-gp przez erytromycyng, co spowodowato wzrost biodostgpnosci
relugoliksu podawanego doustnie. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Orgovyx z innymi
doustnymi inhibitorami P-gp moze takze powodowac zwigkszenie wartosci AUC i Cpax relugoliksu, a
przez to zwigkszac ryzyko dzialan niepozadanych powigzanych z produktem leczniczym Orgovyx.

Do produktéw leczniczych bedacych doustnymi inhibitorami P-gp naleza okreslone leki
przeciwzakazne (np. azytromycyna, erytromycyna, klarytromycyna, gentamycyna, tetracyklina), leki
przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), leki przeciwnadcisnieniowe (np. karwedilol, werapamil),
leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dronedaron, propafenon, chinidyna), leki przeciwdtawicowe
(np. ranolazyna), cyklosporyna, inhibitory proteazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) Iub
wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) (np. rytonawir, telaprewir).

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego z doustnymi
inhibitorami P-gp stosowanymi raz lub dwa razy na dobg¢ (np. azytromycynag), nalezy najpierw
przyjmowac produkt leczniczy Orgovyx, a doustny inhibitor P-gp podawac¢ 6 godzin p6zniej, i
czesciej monitorowacé wystgpowanie dziatan niepozadanych u pacjentow. Alternatywnie mozna
przerwac leczenie produktem leczniczym Orgovyx na maksymalnie 2 tygodnie w celu
przeprowadzenia krotkiego cyklu leczenia inhibitorem P-gp (np. w przypadku okreslonych
antybiotykow makrolidowych). W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Orgovyx na
dtuzej niz 7 dni nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego Orgovyx od dawki nasycajgcej
360 mg w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ 120 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Srodki o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujgcym CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orgovyx ze srodkami o dziataniu
indukujacym P-gp i silnie indukujagcym CYP3A. Przy jednoczesnym podaniu dawki 40 mg relugoliksu
po podawaniu raz na dobg¢ przez 13 dni dawek 600 mg ryfampicyny bedgcej induktorem P-gp i silnym
induktorem CYP3A warto$ci AUC i Cpax relugoliksu zmniejszyly si¢ o odpowiednio 55% i 23%
wskutek indukowania jelitowej P-gp (i CYP3A) przez ryfampicyng, co spowodowato zmniejszenie
biodostepnosci relugoliksu po podaniu doustnym. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Orgovyx z innymi $rodkami o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujagcym CYP3A moze takze
skutkowaé zmniejszeniem wartosci AUC 1 Cpax relugoliksu, a zatem ograniczaé dziatanie
terapeutyczne produktu leczniczego Orgovyx. Do produktow leczniczych o dziataniu indukujacym
P-gp i silnie indukujacym CYP3A4 nalezg inhibitor receptora androgenowego apalutamid, okreslone
leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital), leki przeciwzakazne (np.
ryfampicyna, ryfabutyna), ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), inhibitory proteazy
HIV lub HCV (np. rytonawir) oraz nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np.
efawirenz).

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego
Orgovyx (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu $rodka o dziataniu indukujgcym P-gp i silnie indukujacym

CYP3A nalezy wznowic¢ zalecang dawke produktu leczniczego Orgovyx podawang raz na dobe.

Inne produkty lecznicze

Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych roznic farmakokinetyki relugoliksu jednoczesnie
podawanego z worykonazolem (silnym inhibitorem CYP3A; dawki 400 mg dwa razy na dobe
pierwszego dnia, a nastgpnie dawki 200 mg dwa razy na dobg przez 8 dni), atorwastatyng (dawki
80 mg raz na dobg przez 10 dni) lub lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu w zotadku. Nie
zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic farmakokinetyki pojedynczej dawki 5 mg
midazolamu (czulego substratu CYP3A) lub pojedynczej dawki 10 mg rozuwastatyny (substratu
biatka opornosci raka piersi [BCRP]) przy ich jednoczesnym podawaniu z relugoliksem. Na podstawie
ograniczonych danych (n = 20) uzyskanych u mezczyzn, ktorzy jednoczesnie przyjmowali dawke
120 mg relugoliksu i dawki 80 do 160 mg enzalutamidu (inhibitor sygnalizacji receptora
androgenowego, ktdry jest silnym induktorem CYP3A i inhibitorem P-gp) przez okres do 266 dni,
w warunkach badania fazy Il minimalne st¢Zenia relugoliksu w osoczu i st¢zenia testosteronu

w surowicy nie ulegly zmianie w stopniu znaczacym klinicznie po dodaniu enzalutamidu do



relugoliksu podawanego w monoterapii. Dlatego podczas leczenia skojarzonego mozna utrzymac taka
samg dawke relugoliksu.

Poniewaz leczenie za pomoca deprywacji androgenowej moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT,
nalezy podda¢ skrupulatnej ocenie jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Orgovyx z
produktami leczniczymi o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT lub z produktami leczniczymi,
ktore moga indukowac¢ czestoskurcz typu torsade de pointes, takimi jak przeciwarytmiczne produkty
lecznicze klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itp. (patrz punkt 4.4).

Mozliwos¢ wplywu relugoliksu na ekspozycije na inne produkty lecznicze

Relugoliks jest stabym induktorem metabolizmu, w ktéorym posredniczy CYP3A. Po jednoczesnym
podaniu pojedynczej dawki 5 mg midazolamu (czutego substratu CYP3A) po podawaniu dawek

120 mg produktu leczniczego Orgovyx raz na dobe¢ az do osiggnigcia stanu stacjonarnego wartosci
AUC- 1 Cmax midazolamu spadty o odpowiednio 22% i 14%; wynikow tych nie uznano za znaczace
klinicznie. Nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacego wpltywu na inne substraty CYP3 A4, niemniej w
razie zmniejszenia dziatania terapeutycznego mozna stopniowo dostosowywac dawki produktow
leczniczych (np. statyn) w celu uzyskania pozadanego efektu leczniczego.

Relugoliks jest inhibitorem BCRP w warunkach in vitro. Po jednoczesnym podaniu pojedynczej
dawki 10 mg rozuwastatyny (substratu BCRP i OATP1B1) po podawaniu dawek 120 mg relugoliksu
raz na dob¢ do osiggnigcia stanu stacjonarnego warto$ci AUCo. 1 Cmax rozuwastatyny spadly o
odpowiednio 27% i 34%. Zmniejszenie ekspozycji na rozuwastatyne nie jest uznawane za klinicznie
znaczgce, niemniej mozna stopniowo dostosowywac¢ dawke rozuwastatyny w celu osiggnigcia
pozadanych dziatan terapeutycznych. Nie oceniano wplywu relugoliksu na inne substraty BCRP i nie
jest znane jego znaczenie dla innych substratow BCRP.

Relugoliks jest inhibitorem P-gp w warunkach in vitro, co wskazuje na potencjalna, klinicznie
znaczacg inhibicje P-gp przy stosowaniu dawki 120 mg relugoliksu. Jednak sita inhibicji w warunkach
in vitro jest mniejsza niz zaobserwowano dla BCRP, dlatego nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacych
interakcji z substratami P-gp. Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych nad interakcjami
lekowymi z substratem P-gp.

Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): relugoliks nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4 ani induktorem CYP1A2 i CYP2B6 w stezeniach
znaczacych klinicznie w osoczu.

Systemy transportera: relugoliks nie jest inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2,
MATE1, MATE2-K i BSEP w st¢zeniach znaczacych klinicznie w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym. Nie moze by¢
stosowany u kobiet, ktore sg lub moga by¢ w cigzy lub ktore karmig lub moga karmi¢ piersia (patrz
punkt 4.1).

Antykoncepcja

Nie wiadomo, czy relugoliks lub jego metabolity sg obecne w nasieniu. Na podstawie wynikow
uzyskanych u zwierzat oraz na podstawie mechanizmu dziatania konieczne jest stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie terapii oraz przez 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego
Orgovyx, jesli pacjent utrzymuje stosunki seksualne z kobietg w wieku rozrodczym.



Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania relugoliksu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly, ze ekspozycja na relugoliks we wczesnej cigzy moze zwickszy¢ ryzyko
wczesnej utraty cigzy (patrz punkt 5.3). W oparciu o dzialanie farmakologiczne nie mozna wykluczy¢
szkodliwego wptywu na ciaze.

Karmienie piersia

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze relugoliks jest wydzielany do mleka szczuréw w okresie
laktacji (patrz punkt 5.3). Brak dostgpnych danych dotyczacych obecnosci relugoliksu lub jego
metabolitow w mleku ludzkim ani ich wptywu na dzieci karmione piersig. Nie mozna wykluczy¢
wplywu na noworodki/dzieci karmione piersig.

Plodnosé

Na podstawie wynikow uzyskanych u zwierzat i na podstawie mechanizmu dziatania stwierdzono,
ze produkt leczniczy Orgovyx moze uposledzaé ptodno$¢ mezczyzn w wieku rozrodczym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Orgovyx nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zmeczenie i zawroty gtowy sg bardzo czgstymi (zmgczenie) i czgstymi
(zawroty glowy) dziataniami niepozadanymi, ktore mogg wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg
fizjologiczne skutki supresji testosteronu, w tym uderzenia goraca (54%), bole mie§niowo-szkieletowe
(30%) i1 zmeczenie (26%). Do innych bardzo cze¢stych dziatan niepozadanych naleza biegunka i
zaparcia (po 12%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1 sg sklasyfikowane wedlug czgstosci wystepowania
oraz klasyfikacji uktadow i narzadow. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
niepozadane dziatania leku s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci
wystepowania sg zdefiniowane nast¢pujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniu HERO

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto | Niedokrwisto$¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto | Ginekomastia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennos¢
Depresja




Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Zawroty glowy
Bol glowy
Zaburzenia serca
Rzadko Zawal mig$nia sercowego
Czesto$¢ nieznana Wydhuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4 1 4.5)
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czg¢sto Uderzenia gorgca
Czesto Nadcis$nienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto Biegunka®
Zaparcia
Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Nadmierna potliwo$é
Wysypka
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto Bo6l mig$niowo-szkieletowy®
Niezbyt czesto Osteoporoza/osteopenia
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto | Zmniejszenie popedu plciowego
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czg¢sto | Zmegczenie®
Badania diagnostyczne
Czesto Wzrost masy ciata
Wzrost stezenia glukozy?
Wzrost stezenia triglicerydow!
Wzrost stezenia cholesterolu we krwi®
Niezbyt czgsto Wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej*

2 obejmuje biegunke i zapalenie okreznicy

b obejmuje bol stawodw, bol plecow, bol konczyny, bol migéniowo-szkieletowy, bél migsni, bol koscei, bol szyi,
zapalenie stawow, zesztywnienie migsniowo-szkieletowe, bol w klatce piersiowej pochodzenia innego niz
sercowe, bol kregostupa i dyskomfort w uktadzie migsniowo-szkieletowym

¢ obejmuje zmeczenie i astenig

4 wzrosty 3./4. stopnia stwierdzone podczas monitorowania wynikow klinicznych testow laboratoryjnych
(patrz ponizej)

¢nie zgloszono zadnych wzrostow stezenia cholesterolu powyzej 2. stopnia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany parametrow laboratoryjnych

Zmiany warto$ci parametrow laboratoryjnych obserwowane przez okres do 1 roku leczenia w badaniu
fazy III (N = 622) mie$cily si¢ w tym samym zakresie w przypadku produktu leczniczego Orgovyx i
agonisty GnRH (leuproreliny) stosowanego jako czynny produkt porownawczy. Aktywnosci ALT
i/lub AST ponad 3 razy przekraczajace gorng granicg normy (GGN) zgtaszano po leczeniu produktem
leczniczym Orgovyx w przypadku 1,4% pacjentow, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia wartosci
byty prawidtowe. U 0,3% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Orgovyx stwierdzono wzrost
aktywnosci ALT do 3./4. stopnia, a u 0% wzrost aktywno$ci AST do 3./4. stopnia. Zadne z tych
zdarzen nie bylo powigzane ze wzrostem stezenia bilirubiny.

Stezenie hemoglobiny spadto o 10 g/L. w okresie do 1 roku leczenia. Znaczny spadek stgzenia
hemoglobiny (< 105 g/L) zaobserwowano u 4,8% pacjentéw po leczeniu produktem leczniczym
Orgovyx, przy czym spadki do 3./4. stopnia odnotowano u 0,5% pacjentow. Stezenie glukozy wzrosto
do 3./4. stopnia u 2,9%, a st¢zenie triglicerydow wzrosto do 3./4. stopnia u 2,0% obserwowanych
pacjentow.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum na wypadek przedawkowania produktu leczniczego Orgovyx.

W razie przedawkowania nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Orgovyx i wprowadzi¢
ogo6lne srodki wspomagajace az do zmniejszenia lub ustgpienia wszelkich klinicznych objawow
toksycznosci przy uwzglednieniu okresu pottrwania wynoszacego 61,5 godziny. Nie zaobserwowano
jeszcze zadnych dziatan niepozadanych w sytuacji przedawkowania. Oczekuje sig, ze takie dziatania
beda przypomina¢ dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8. Nie wiadomo, czy relugoliks
jest usuwany poprzez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagoni$ci hormonow i
powigzane leki, kod ATC: L02BX04

Mechanizm dzialania

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktory kompetycyjnie wigze si¢ z
receptorami GnRH w przednim ptacie przysadki mézgowej, zapobiegajac wigzaniu hormonu
luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) przez natywne GnRH i sygnalizowaniu ich
wydzielania przez te receptory. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia produkcji testosteronu w
jadrach. U ludzi stezenia FSH i LH gwattownie spadaja po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Orgovyx, a stezenia testosteronu ulegajg supresji do pozioméw nizszych niz fizjologiczne. Leczenie nie
jest powigzane z poczatkowymi wzrostami stezen FSH i LH i nastgpnie testosteronu (,,potencjalne
zaostrzenie objawow”’), obserwowanymi po rozpoczeciu leczenia analogiem GnRH. Po odstawieniu
leczenia stezenia hormonow przysadkowych i gonadalnych wracajg do poziomoéw fizjologicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Orgovyx oceniano w
randomizowanym badaniu otwartym HERO prowadzonym u dorostych mezczyzn z zaawansowang
postacig androgenozaleznego raka gruczotu krokowego, ktérzy wymagali co najmniej rocznego
leczenia za pomocg deprywacji androgenowe;j i nie byli kandydatami do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii z zamiarem wyleczenia. Kwalifikujgcy si¢ pacjenci mieli dowody nawrotu
biochemicznego (PSA) lub klinicznego po miejscowej interwencji pierwotnej z zamiarem wyleczenia
i nie byli kandydatami do chirurgicznego leczenia ratujacego, mieli nowo rozpoznang przerzutowa
chorobe androgenozalezng lub mieli zaawansowang chorobe zlokalizowang z malg szansg wyleczenia
poprzez pierwotng interwencj¢ chirurgiczng lub radiacyjng. Kwalifikujacy si¢ pacjenci musieli mie¢
stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Pacjenci z progresja
choroby w okresie leczenia byli zachgcani do pozostania w badaniu, a w razie wskazania mogli
przejs¢ radioterapie przepisang przez badacza. W razie wzrostu stezen PSA pacjenci mogli
otrzymywac enzalutamid (po potwierdzeniu progresji PSA) lub docetaksel w trakcie trwania badania.

Pierwszorzedowsg miarg wynikow skutecznos$ci byta czesto$¢ kastracji medycznej zdefiniowana jako
osiggniecie i utrzymanie supresji testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym (< 50 ng/dL) w



okresie od 29. dnia do 48. tygodnia trwania leczenia; oceniono tez, czy wyniki dla relugoliksu nie byty
gorsze w poréwnaniu z leuproreling (patrz Tabela 2). Inne gldéwne drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty czgstosci kastracji w 4. 1 15. dniu, czestoSci kastracji ze stgzeniem testosteronu

<20 ng/dL w 15. dniu oraz czestos¢ reakcji w zakresie PSA w 15. dniu (patrz Tabela 3).

Randomizacja objeta ogdtem 934 pacjentow, ktorzy zostali losowo przypisani w stosunku 2:1 do
grupy stosujacej produkt leczniczy Orgovyx lub do grupy stosujacej leuproreling przez 48 tygodni:
a) Produkt leczniczy Orgovyx w dawce nasycajacej 360 mg w pierwszym dniu, a nastgpnie
doustne dawki 120 mg na dobg.
b)  Podskdrne wstrzyknigcie 22,5 mg (lub 11,25 mg w Japonii, Tajwanie i Chinach)
leuproreliny co 3 miesigce. Octan leuproreliny, 11,25 mg co 3 miesiace, to schemat
dawkowania niezalecany w tym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej.

Mediana wieku w populacji (N = 930) w obu grupach terapeutycznych wyniosta 71 lat (zakres:
47-97 lat). Rozklad etniczny/rasowy prezentowat si¢ nastepujaco: 68% rasy biatej, 21% rasy zottej,
4,9% rasy czarnej, 5% innych. Rozktad stadiow choroby prezentowat si¢ nastgpujaco: 32%
przerzutowe (M1), 31% miejscowo zaawansowane (T3/4 NX MO lub dowolne T N1 MO0),

28% zlokalizowane (T1 lub T2 NO MO0), 10% niepoddajace si¢ klasyfikacji.

Pierwszorzedowe wyniki skutecznos$ci produktu leczniczego Orgovyx w stosunku do leuproreliny w
zakresie osiggni¢cia i utrzymania st¢zen testosteronu w surowicy na poziomach kastracyjnych

(T <50 ng/dL) przedstawiono w Tabeli 2 i na Rycinie 1. Poczatkowe poziomy testosteronu i przebieg
czasowy supresji testosteronu wskutek zastosowania produktu leczniczego Orgovyx i leuproreliny w
trwajgcym 48 tygodni okresie terapeutycznym przedstawiono na Rycinie 2.

Tabela 2. CzestoS$ci kastracji medycznej (stezenia testosteronu < 50 ng/dL) od 1. dnia S. tygodnia
(29. dnia) do 1. dnia 49. tygodnia (337. dnia) w badaniu HERO

Orgovyx Leuprorelina
360/120 mg 22,5 lub 11,5 mg*

Liczba 0s6b leczonych 622° 308°
Odsetek 0s6b z odpowiedzig (95% CI)° 96,7% 88,8%

(94,9%; 97,9%) (84,6%; 91,8%)
Réznica w stosunku do leuproreliny (95% CI) 7,9%

(4,1%; 11,8%)¢

Wartos$¢ p < 0,0001

2 Dawka 22,5 mg podawana w Europie i Ameryce Potnocnej; dawka 11,25 mg podawana w Azji.
Czgstosc¢ kastracji w podgrupie pacjentow otrzymujacych 22,5 mg leuproreliny (n = 264) wyniosta
88,0% (95% CI: 83,4%; 91,4%).

> Dwoch pacjentéw z kazdej grupy nie otrzymato leczenia badanego i nie zostalo uwzglednionych.
¢ Estymaty Kaplana-Meiera wewnatrz grupy.

4 Nie gorsze wartoéci przetestowano z granicg -10%.
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Rycina 1: Skumulowana czesto$¢ wystepowania stezen testosteronu < 50 ng/dL. w HERO
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Relugoliks 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leuprorelina 308 307 252 24 13 11 3 1 1 1 1 0 0 0 0

Rycina 2: Stezenia testosteronu od poczatku badania do 49. tygodnia (Srednia i 95% CI) w

badaniu HERO
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kwalifikujacy Czas (tygodnie)
sie do oceny
Relugoliks 612 615 600 616 600 604 508 597 504 590 579 571 567 564 557
Leuprorelina 300 300 301 303 302 301 207 199 201 283 183 282 276 271 264

Streszczenie wynikow gtdownych drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Streszczenie glownych drugorzedowych punktéw koncowych

Orgovyx | Leuprorelina
Drugorzedowy punkt koncowy (N =622) (N=308) | Warto$é p
Skumulowane prawdopodobienstwo supresji 56,0 0,0 <0,0001
testosteronu do poziomu < 50 ng/dL przed podaniem
dawki w 4. dniu
Skumulowane prawdopodobienstwo supresji 98,7 12,1 <0,0001
testosteronu do poziomu < 50 ng/dL przed podaniem
dawki w 15. dniu
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig w zakresie PSA w 79,4 19,8 <0,0001
15. dniu i potwierdzeniem tego w 29. dniu
Skumulowane prawdopodobienstwo supresji 78,4 1,0 <0,0001
testosteronu do poziomu < 20 ng/dL przed podaniem
dawki w 15. dniu

Skroty: PSA = antygen swoisty dla gruczotu krokowego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Orgovyx we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki nasycajacej 360 mg Srednie (+ odchylenia standardowe

[+ SD]) warto$ci AUCo.24 i Cmax relugoliksu wyniosty odpowiednio 985 (+ 742) ng*h/mL i

215 (£ 184) ng/mL. Po podaniu dawki 120 mg raz na dobg $rednie (£ SD), Cax, Cave (Srednie stgzenie
w osoczu w ciggu 24-godzinnej przerwy w dawkowaniu) i Cyrough relugoliksu w stanie stacjonarnym
wyniosty odpowiednio 70 (+ 65) ng/mL, 17,0 (= 7) ng/mL i 10,7 (= 4) ng/mL.

Akumulacja ekspozycji na relugoliks po podaniu dawki 120 mg relugoliksu raz na dobg jest mniej
wiecej dwukrotna. Po podawaniu relugoliksu raz na dob¢ po dawce nasycajacej 360 mg w pierwszym
dniu podawania stan stacjonarny relugoliksu osiaga si¢ do 7. dnia.

Wchianianie

We wchtanianiu relugoliksu po podaniu doustnym posredniczy gtownie jelitowa P-gp, dla ktorej
relugoliks jest substratem. Po podaniu doustnym relugoliks jest szybko wchtaniany, osiggajgc ste¢zenie
oznaczalne ilo§ciowo w okresie do 0,5 godziny od podania dawki, a nastgpnie wystepuje co najmniej
jedno kolejne maksimum wchtaniania. Mediana (zakres) czasu do osiagnigcia warto$ci Cmax (tmax)
relugoliksu wynosi 2,25 h (0,5 do 5,0 h). Biodostepnos¢ bezwzglgdna relugoliksu wynosi 11,6%.

Po podaniu pojedynczej dawki 120 mg relugoliksu po spozyciu wysokokalorycznego positku
bogatego w ttuszcze (okoto 800 do 1 000 kalorii, z czego 500 z ttuszczoéw, 220 z weglowodanow i 124
z biatek) warto$¢ AUCo... spadta 0 19%, a Cmax 0 21%. Spadki ekspozycji na relugoliks przy podaniu
pokarmu nie sg uznawane za klinicznie znaczace, dlatego produkt leczniczy Orgovyx moze by¢
podawany niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Relugoliks wiaze si¢ w 68 do 71% z biatkami osocza, gtownie z albuming, i w mniejszym stopniu z
a1-kwasna glikoproteina. Sredni stosunek stezenia we krwi petnej do stezenia w osoczu wynosi 0,78.
Wartos¢ pozornej objetosci dystrybucji (Vz) wskazuje, ze relugoliks ulega szerokiej dystrybucji do
tkanek. Szacunkowa objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 3 900 L.
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Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze gldownymi enzymami CYP uczestniczagcymi w ogolnym
oksydacyjnym metabolizmie relugoliksu w watrobie byty CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8 (37%)

> CYP2C19 (< 1%) z metabolitami oksydacyjnymi, metabolitem A i metabolitem B, wytwarzanymi
przez odpowiednio CYP3A4/5 1 CYP2CS.

Eliminacja

Po wchlonigciu okoto 19% relugoliksu jest wydalane w postaci niezmienionej substancji czynnej z
moczem, a okoto 80% ulega eliminacji poprzez wiele szlakéw metabolicznych, w tym CYP3A i
CYP2CS8 oraz wiele innych mniej znaczacych szlakow metabolicznych, z mniejszym udziatem
wydzielania niezmienionego produktu leczniczego i/lub metabolitow z zo6tcig. Okoto 38% podane;j
dawki jest wydalane w postaci metabolitow (innych niz metabolit C) z katem i moczem. Metabolit C,
ktory jest wytwarzany przez mikroflore jelitowa, jest gtdwnym metabolitem w kale (51%) i
dodatkowo odzwierciedla niewchtonigty czgsc leku.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Relugoliks jest zwigzany z wigkszymi niz proporcjonalne do dawki wzrostami ekspozycji przy
dawkach ponizej ok. 80 mg, co jest zgodne z zaleznym od dawki wysyceniem jelitowej P-gp i
odpowiednim zmniejszajagcym si¢ udziatem wyptywu jelitowej P-gp w biodostepnosci relugoliksu po
podawaniu doustnym w miar¢ zwigkszania dawki. Po wysyceniu jelitowej P-gp wigkszy odsetek
wchtaniania relugoliksu odbywa si¢ na zasadzie biernej dyfuzji, a ekspozycja na relugoliks zwigksza
si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawkowania 80 do 360 mg. Wysycenie jelitowej P-gp za
pomoca wigkszych dawek relugoliksu przejawia si¢ przez zwigzane z dawkg wzrosty ekspozycji na
relugoliks powigzane z erytromycyng — silnym inhibitorem P-gp (i umiarkowanym inhibitorem
CYP3A), gdzie wzrost ekspozycji byl nizszy w przypadku dawki 120 mg w poréwnaniu z mniejszymi
dawkami relugoliksu (20 lub 40 mg) (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Analizy PK (PopPK) i PopPK/PD w populacji sugerujg brak klinicznie znaczgcych roéznic w zakresie
ekspozycji na relugoliks lub stgzen testosteronu w zaleznosci od wieku, rasy lub pochodzenia
etnicznego, wielkosci ciata (masy ciata lub wspotczynnika masy ciala) czy od stadium raka.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie dedykowanych badan dotyczacych zaburzen czynnosci nerek z zastosowaniem 40 mg
relugoliksu, ekspozycja na relugoliks (AUCy.)) wzrosta 1,5 raza u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek i do 2,0 raza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek. Te wzrosty u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek nie sg uznawane za znaczace klinicznie. W odniesieniu do pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy podawaniu relugoliksu

w dawce 120 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Nie badano wptywu schytkowej niewydolnosci nerek z hemodializg lub bez hemodializy na
farmakokinetyke relugoliksu. [1o$¢ relugoliksu usuwana za pomoca hemodializy nie jest znana.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg relugoliksu pacjentom z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby catkowita ekspozycja na relugoliks (AUCy..) odpowiednio
zmniejszyta si¢ 0 31% lub byta porownywalna w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia
watroby. Sredni okres pottrwania eliminacji byt poréwnywalny u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i u zdrowych oséb z grupy kontrolne;.

13



Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Orgovyx u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Nie oceniano wplywu cigzkich
zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke relugoliksu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotworczoscei,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka poza zagrozeniami omowionymi ponizej.

U samcow myszy z wprowadzonym ludzkim genem receptora GnRH (knock-in) doustne podanie
relugoliksu powodowato zmniejszenie mas gruczotu krokowego i pecherzyka nasiennego przy
dawkowaniu > 3 mg/kg dwa razy na dob¢ przez 28 dni. Dzialania relugoliksu byty odwracalne z
wyjatkiem masy jadra, ktora nie wracala w peti do prawidtowej wartosci w ciggu 28 dni od
odstawienia leku. Takie dziatania u samcow myszy z wprowadzonym obcym genem (knock-in) sg
prawdopodobnie powigzane z farmakodynamika relugoliksu, jednak znaczenie tych wynikow dla
ludzi nie jest znane. W trwajacym 39 tygodni badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie
stwierdzono zadnych istotnych dziatan na meskie narzady rozrodcze przy podawaniu doustnych
dawek relugoliksu do 50 mg/kg/dobe (ok. 36 razy wigcej niz wynosi ekspozycja u ludzi przy zalecanej
dawce 120 mg na dobe na podstawie AUC). Relugoliks (w dawkach > 1 mg/kg) zmniejszal stezenia
LH u samcéw makaka krabozernego po kastracji; niemniej nie oceniano supresyjnego dziatania
relugoliksu na LH i hormony ptciowe w trwajacym 39 tygodni badaniu toksyczno$ci u matp
niepoddanych zadnej interwencji. Zatem nie jest znane przetozenie na ludzi braku dziatania na
narzady rozrodcze u samcoéw matpy niepoddanych zadnej interwencji.

U cigzarnych samic krolika, ktorym drogg doustng podawano relugoliks w okresie organogenezy,
samoistne poronienia i utrate catego miotu obserwowano przy poziomach ekspozycji (AUC)
mniejszych niz osiaggane w przypadku zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 120 mg/dobe.

U szczurow nie zaobserwowano wptywu na rozwdj zarodka i ptodu; niemniej jednak relugoliks nie
wchodzi w istotne interakcje z receptorami GnRH u tego gatunku.

U szczuréw w okresie laktacji, ktorym w 14. dniu po porodzie podano pojedyncza doustng dawke
30 mg/kg relugoliksu znakowanego radioizotopem, relugoliks i/lub jego metabolity wystepowaty
w mleku w stezeniach do 10 razy wigkszych niz stezenia w osoczu 2 godziny po podaniu dawki,
po czym stezenia te zmniejszaty si¢ do niskich poziomoéw w ciggu 48 godzin po podaniu dawki.
Wickszo$¢ radioaktywnosci zwigzanej z relugoliksem w mleku pochodzita z niezmienionego
relugoliksu.

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze relugolix moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Karboksymetyloskrobia sodowa (E468)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Magnezu stearynian (E572)
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Wosk carnauba (E903)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Orgovyx sg dostarczane w butelce. Kazda butelka z
polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zawiera 30 tabletek powlekanych i srodek osuszajacy oraz
jest zamykana indukcyjnie uszczelniong zakretka polipropylenowa (PP) zabezpieczajaca przed
dostepem dzieci.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla Srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1642/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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