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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orgovyx 120 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 120 mg Relugolix.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Hellrote, mandelférmige Filmtablette (11 mm
[L&nge] x 8 mm [Breite]) mit ,R“ auf einer
Seite und , 120" auf der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
hormonsensitivem Prostatakarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Orgovyx ist von einem
in der medizinischen Behandlung von Pros-
tatakarzinom erfahrenen Facharzt einzuleiten
und zu Uberwachen.

Dosierung

Die Behandlung mit Orgovyx sollte mit einer
Aufsattigungsdosis von 360 mg (drei Tablet-
ten) am ersten Tag eingeleitet werden, gefolgt
von einer Dosis von 120 mg (eine Tablette),
die einmal téglich etwa zur gleichen Zeit ein-
genommen wird.

Da Relugolix keinen Testosteronanstieg indu-
ziert, ist die zusétzliche Gabe eines Anti-An-
drogens zu Beginn der Therapie zum Schutz
vor Testosteronanstieg nicht erforderlich.

Dosisanpassung bei Anwendung mit P-gp-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx
mit oralen P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren
wird nicht empfohlen. Wenn eine gleichzei-
tige Anwendung notwendig ist, sollte
Orgovyx zuerst eingenommen werden und
die Einnahme mindestens 6 Stunden aus-
einander erfolgen (siehe Abschnitt 4.5). Die
Behandlung mit Orgovyx darf fUr bis zu
2 Wochen unterbrochen werden, wenn eine
Kurzzeitbehandlung mit einem P-gp-Inhibitor
erforderlich ist.

Dosisanpassung bei Anwendung mit kom-
binierten P-gp- und starken CYP3A-In-
duktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx
mit kombinierten P-gp- und starken Cyto-
chrom P450 (CYP)3A-Induktoren wird nicht
empfohlen. Wenn eine gleichzeitige Anwen-
dung notwendig ist, ist die Dosis von Orgovyx
auf 240 mg einmal taglich zu erhdhen. Nach
Absetzen des kombinierten P-gp- und star-
ken CYP3A-Induktors ist die Anwendung der
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empfohlenen Dosis von 120 mg Orgovyx
einmal taglich weiterzuflihren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Ausgelassene Dosen

Wird eine Dosis ausgelassen, muss Orgovyx
eingenommen werden, sobald der Patient
daran denkt. Wenn die Einnahme von
Orgovyx um mehr als 12 Stunden versaumt
wird, darf die versdumte Dosis nicht nach-
geholt werden und die reguléare Einnahme
ist am néchsten Tag fortzusetzen.

Wenn die Behandlung mit Orgovyx fir mehr
als 7 Tage unterbrochen wird, ist Orgovyx
mit einer Aufsattigungsdosis von 360 mg am
ersten Tag erneut einzuleiten, gefolgt von
einer Dosis von 120 mg einmal taglich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei alteren Patienten
ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Vorsicht ist bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet der Behand-
lung von fortgeschrittenem hormonsensiti-
vem Prostatakrebs keinen relevanten Nutzen
von Orgovyx bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Orgovyx kann unabhéngig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Tabletten sollten nach Bedarf
mit etwas FlUssigkeit eingenommen und als
Ganzes geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Auswirkung hinsichtlich einer Verlangerung
des QT/QTc-Intervalls

Eine Androgendeprivationstherapie kann das
QT-Intervall verlangern.

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von
oder Risikofaktoren fur eine QT-Verlangerung
und bei Patienten, die gleichzeitig Arznei-
mittel erhalten, die das QT-Intervall verlan-
gern kénnen (siehe Abschnitt 4.5), ist von
den Arzten vor der Einleitung der Behandlung
mit Orgovyx das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
einschlieBlich des Potenzials fir Torsade de
Pointes zu bewerten.

Eine eingehende QT/QTc-Studie zeigte, dass
keine intrinsische Auswirkung von Relugolix
hinsichtlich einer Verlangerung des QTc-In-
tervalls besteht (siehe Abschnitt 4.8).

Herz-Kreislauf-Erkrankung

Uber Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall wurde in der
medizinischen Fachliteratur bei Patienten
unter Androgendeprivationstherapie be-
richtet. Daher sind sémtliche kardiovaskula-
ren Risikofaktoren zu bertcksichtigen.

Ver&nderungen der Knochendichte

Die langfristige Suppression von Testosteron
bei Mannern, die sich einer Orchiektomie
unterzogen haben oder die mit einem GnRH-
Rezeptor-Agonisten oder GnRH-Antagonis-
ten behandelt wurden, geht mit einer ver-
minderten Knochendichte einher. Eine ver-
ringerte Knochendichte fuhrt bei Patienten
mit zusatzlichen Risikofaktoren moglicher-
weise zu Osteoporose und einem erhéhten
Risiko fuir Knochenbrtiche.

Leberfunktionsstérung

Patienten mit bekannten oder vermuteten
Leberfunktionsstérungen wurden nicht in
klinische Langzeitstudien zu Relugolix ein-
geschlossen. Leichte, vortibergehende Er-
héhungen der Alanin-Aminotransferase (ALT)
und der Aspartat-Aminotransferase (AST)
wurden zwar beobachtet, gingen jedoch
nicht mit einem Anstieg des Bilirubins oder
mit klinischen Symptomen einher (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wahrend der Behandlung wird
eine Uberwachung der Leberfunktion bei
Patienten mit bekannten oder vermuteten
Leberfunktionsstérungen empfohlen. Die
Pharmakokinetik von Relugolix bei Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen
wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstérung

Die Exposition gegenulber Relugolix ist bei
Patienten mit schwer eingeschrankter Nie-
renfunktion moglicherweise um das bis zu
2-Fache erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Da
keine niedrigere Dosis von Relugolix zur Ver-
flgung steht, ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung bei der Anwendung
einer einmal taglichen Dosis von 120 mg
Relugolix Vorsicht geboten. In welcher Men-
ge Relugolix durch eine Hdmodialyse entfernt
wird, ist nicht bekannt.

Uberwachung des prostataspezifischen
Antigens (PSA)

Die Wirkung von Orgovyx sollte anhand kli-
nischer Parameter und der Spiegel des
prostataspezifischen Antigens (PSA) im Se-
rum Uberwacht werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

M@glicher Einfluss von anderen Arzneimitteln
auf die Exposition von Relugolix

Klinische Interaktionsstudien mit P-gp-Hem-
mern (Erythromycin und Azithromycin) und
kombinierten P-gp- und starken CYP3A4-
Induktoren (Rifampicin) haben gezeigt, dass
sie die Exposition von Relugolix in einem
klinisch relevanten Ausmabl beeinflussen. Die
Auswirkungen der gleichzeitigen Verabrei-
chung auf die Exposition gegenuiber Relu-
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golix und die entsprechenden Dosierungs-
empfehlungen sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Diese Liste enthélt auch die erwar-
teten Auswirkungen und Empfehlungen in
Verbindung mit anderen potenziell inter-
agierenden Arzneimitteln.

P-gp-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx
und oralen P-gp-Inhibitoren wird nicht emp-

fohlen. Relugolix ist ein P-gp-Substrat (siehe
Abschnitt 5.2).

Wenn eine gleichzeitige Anwendung mit ein-
oder zweimal téglich oral einzunehmenden
P-gp-Inhibitoren notwendig ist, ist Orgovyx
zuerst einzunehmen, der P-gp-Inhibitor
6 Stunden danach, und die Patienten sollten
haufiger auf Nebenwirkungen Uberwacht
werden. Alternativ kann die Behandlung mit
Orgovyx flr bis zu 2 Wochen unterbrochen
werden, wenn eine Kurzzeitbehandlung mit
einem P-gp-Inhibitor (z.B. flr bestimmte
Makrolid-Antibiotika) erforderlich ist. Wenn die
Behandlung mit Orgovyx fir mehr als 7 Tage
unterbrochen wird, ist Orgovyx mit einer Auf-
sattigungsdosis von 360 mg am ersten Tag
erneut einzuleiten, gefolgt von einer Dosis von
120 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.2).

Kombinierte P-gp- und starke CYP3A-In-
duktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx
mit kombinierten P-gp- und starken CYP3A-
Induktoren wird nicht empfohlen.

Ist die gleichzeitige Anwendung notwendig,
ist die Orgovyx-Dosis zu erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Nach Absetzen des kombinier-
ten P-gp- und starken CYP3A-Induktors ist
die empfohlene Dosis Orgovyx einmal téglich
weiterzufthren.

Sonstige Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Relugolix
mit sdurereduzierenden Wirkstoffen wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Pharmakokinetik von Relu-
golix festgestellt.

Tabelle 1. Auswirkungen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf die Relugolix-Exposition (C

Da eine Androgendeprivationstherapie das
QT-Intervall verlangern kann, ist die gleich-
zeitige Anwendung von Orgovyx mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern oder Torsade de Pointes ausldsen
koénnen, wie Arzneimittel der Klasse IA (z. B.
Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse I
(z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid),
Antiarrhythmika, Methadon, Moxifloxacin,
Antipsychotika usw. sorgfaltig zu prifen
(siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1

Moglicher Einfluss von Relugolix auf die Ex-
position von anderen Arzneimitteln

Relugolix ist ein schwacher Induktor des
CYP3A-vermittelten Metabolismus und ein
Inhibitor von BCRP und P-gp in vitro. Die
Auswirkungen der gleichzeitigen Verabrei-
chung von Relugolix auf die Exposition von
Midazolam, Rosuvastatin und Dabigatran
sowie die entsprechenden Dosierungsemp-
fehlungen sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst. Diese Liste enthélt auch die erwarteten
potenziellen Wechselwirkungen von Relugo-
lix mit anderen Arzneimitteln.

In-vitro-Studien

Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme: Relugolix
ist in klinisch relevanten Plasmakonzentra-
tionen weder ein Inhibitor von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3A4, noch ein Induktor
von CYP1A2 oder CYP2B6.

Transportersysteme: Relugolix ist in klinisch
relevanten Plasmakonzentrationen kein In-
hibitor von OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1,
OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K oder
BSEP.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Dieses Arzneimittel ist nicht fur Frauen im
gebérfahigen Alter angezeigt. Es darf nicht
bei Frauen angewendet werden, die schwan-

ger sind oder sein kénnten oder die stillen
(siehe Abschnitt 4.1).

Empféngnisverhitung

Es ist nicht bekannt, ob Relugolix oder seine
Metaboliten im Sperma enthalten sind. Aus-
gehend von tierexperimentellen Befunden
und dem Wirkmechanismus ist wéahrend der
Behandlung und bis zu 2 Wochen nach der
letzten Orgovyx-Dosis eine zuverlassige Ver-
hutungsmethode erforderlich, wenn ein
Patient mit einer Frau im gebarfahigen Alter
Geschlechtsverkehr hat.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Relugolix bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass die Exposition gegen-
Uber Relugolix in der Friihphase der Schwan-
gerschaft das Risiko fUr einen frihzeitigen
Verlust der Schwangerschaft erhéht (siehe
Abschnitt 5.3). Auf Grundlage der pharma-
kologischen Effekte kénnen unerwiinschte
Wirkungen auf die Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden.

Stillzeit

Ergebnisse praklinischer Studien weisen
darauf hin, dass Relugolix in die Milch lak-
tierender Ratten Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen keine Daten zum Vor-
liegen von Relugolix oder seiner Metaboliten
in der Muttermilch oder seinen Auswirkungen
auf den gestillten Saugling vor. Auswirkungen
auf das gestillte Neugeborene/Kind kdnnen
nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat

Ausgehend von tierexperimentellen Befun-
den und dem Wirkmechanismus kann
Orgovyx die Fertilitat bei Mannern im fort-
pflanzungsfahigen Alter beeintréachtigen
(siehe Abschnitt 5.3).

AUC,_;,J und Empfehlungen

max?

500 mg Einzeldosis
6 Stunden nach
Verabreichung von
Relugolix

(P-gp-Inhibitor)

Dosierungsschema | Relugolix- Anderung der | Anderung der | Empfehlung
wechselwirkender Dosierungsschema | AUC,_;,; von Crrax VON
Arzneimittel Relugolix Relugolix
Arzneimittel, die orale P-gp-Inhibitoren sind
Erythromycin 120 mg Einzeldosis |3,5 -Fach T 2,9-Fach T Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit Erythromycin,
. Azithromycin und anderen oralen P-gp-Hemmern wird nicht
500 mg viermal
. empfohlen.
téaglich, mehrere
Dosen Wenn eine gleichzeitige Anwendung mit ein- oder zweimal
. téglich einzunehmenden oralen P-gp-Hemmern (z. B. Azithro-
(P-gp- und méBiger ) - : .
o mycin) notwendig ist, nehmen Sie Orgovyx zuerst ein, trennen
CYP3A4- Inhibitor) A :

. . . . Sie die Einnahme des P-gp-Hemmers um mindestens
Azithromycin 120 mg Einzeldosis |*1,5 -FachT *1,6 -FachT 6 Stunden und tiberwachen Sie die Patienten haufiger auf
500 mg Einzeldosis Nebenwirkungen
(P-gp-Inhibitor)

Azithromycin 1,4-FachT |1,3-FachT

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
023988-69599-102
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Fortsetzung der Tabelle

Dosierungsschema
wechselwirkender
Arzneimittel

Relugolix-
Dosierungsschema

Anderung der

Anderung der

Empfehlung

-Inhibitoren sind

Zu den anderen
Arzneimitteln, die
P-gp-Hemmer sind,
gehdren unter
anderem:

Therapeutische
Dosis flir Orgovyx

Antiinfektiva:
Azithromycin,
Erythromycin,
Clarithromycin,
Gentamicin,
Tetracycline.

Antipilzmittel
Ketoconazol,
ltraconazol.

Antihypertensiva
Carvedilol,

Verapamil.

Antiarrhythmika
Amiodaron,
Dronedaron,
Propafenon,
Chinidin.
Antianginale Mittel
Ranolazin

Immunsupressive
Mittel
Cyclosporin.

HIV- oder HCV-

Proteaseinhibitoren
Ritonavir, Telaprevir.

AUC,_,; von Crrax VON
Relugolix Relugolix

Arzneimittel, die orale P-gp
Erwartet: T Erwartet: T
Siehe auch die | Siehe auch die
Ergebnisse Ergebnisse
klinischer klinischer
Studien mit Studien mit
Erythromycin Erythromycin
und Azithro- und Azithro-
mycin (siehe mycin (siehe
oben). oben).

Arzneimittel, die CYP3A4-Inhibitoren sind

Voriconazol 120 mg Einzeldosis

200 mg zweimal
taglich, mehrere
Dosen

(starker CYP3A4-
Inhibitor)

12% T

18% |

Fluconazol 40 mg Einzeldosis

200 mg taglich,
mehrere Dosen

(méaBiger CYP3A4-
Inhibitor)

19%7T

44% T

Atorvastatin
80 mg taglich,
mehrere Dosen

40 mg Einzeldosis

(schwacher
CYP3A4-Inhibitor)

5%

22%]

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Relugolix und CYP3A4-Inhi-
bitoren ohne P-gp-Hemmung werden keine Dosisdnderungen
empfohlen

Arzneimittel, die gleichzeitig P-gp- und starke CYP3A4-Induktoren sind

Rifampicin 40 mg

600 mg taglich, Einzeldosis

mehrere Dosen

55%1

23 %4

Die gleichzeitige Verabreichung von Orgovyx mit Rifampicin und
anderen starken CYP3A4- und P-gp-Induktoren wird nicht
empfohlen, da dies die AUC und C,,,, von Relugolix verringern
und somit die therapeutische Wirkung von Orgovyx reduzieren
kann.

Wenn eine gleichzeitige Verabreichung erforderlich ist, wird eine

erhdhte Dosis empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

023988-69599-102

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Dosierungsschema | Relugolix- Anderung der | Anderung der | Empfehlung
wechselwirkender Dosierungsschema | AUC,_;,; von Crrax VON
Arzneimittel Relugolix Relugolix

Arzneimittel, die gleichzeitig P-gp- und starke CYP3A4-Induktoren sind

Zu den Arzneimit-
teln, die gleichzeitig
P gp und starke

Johanniskraut
(Hypericum perfo-
ratum).

HIV- oder HCV-
Proteaseinhibitoren
Ritonavir.

Nicht nukleosidi-
sche Reverse-Tran-
skriptase-Hemmer
Efavirenz.

Therapeutische
Dosis fur Orgovyx

Erwartet: 1

Siehe auch die

Erwartet: 1

Siehe auch die

CYP3A4-Induktoren Ergebnisse | Ergebnisse

sind, gehoéren unter kllmspher . kl|n|spher .

anderem: Studien mit Studien mit
Erythromycin Erythromycin

Androgenrezeptor- und Azithro- und Azithro-

Hemmer mycin (siehe mycin (siehe

Apalutamid. oben). oben).

Antikonvulsiva

Carbamazepin,

Phenytoin,

Phenobarbital.

Antiinfektiva

Rifampicin,

Rifabutin.

Heilpflanze

Kombination mit anderen Medikament

en bei fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakrebs

Induktor und P-gp-
Inhibitor)

Abirateron Therapeutische Erwartet: < Erwartet: <> Abirateron und Docetaxel sind keine bekannten Inhibitoren/
. o Dosis fuir Orgovyx Induktoren von Enzymen und Transportern, die zum Meta-

(kein Inhibitor/ ) : X

bolismus und Transport von Relugolix beitragen.
Induktor von
CYP3A4 und/oder Es werden keine klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen
P-gp) erwartet und es ist keine Dosisanpassung von Orgovyx erforder-
Docetaxel Therapeutische Erwartet: <> Erwartet: <> lich.
(kein Inhibitor/ Dosis fiir Orgovyx
Induktor von
CYP3A4 und/oder
P-gp)
Darolutamid Therapeutische Erwartet: <> Erwartet: <> Darolutamid ist ein schwacher Induktor von CYP3A4. Es ist

Dosis flir Orgovyx jedoch nicht zu erwarten, dass die mogliche Verringerung der

(schwacher Induktor Exposition klinisch bedeutsam ist
von CYP3A4) p .

Eine Dosisanpassung von Orgovyx ist nicht erforderlich.
Enzalutamid Therapeutische Erwartet: <> Erwartet: < Enzalutamid kann die Relugolix-Exposition verringern (CYP3A4-
(starker CYP3A4- Dosis flr Orgovyx Induktion) und/oder erhéhen (P-gp-Hemmung).

Basierend auf begrenzten Daten (n = 20) bei Mannern, die in
einer Phase-3-Studie bis zu 266 Tage lang gleichzeitig eine
120-mg-Dosis von Relugolix und 80- bis 160-mg-Dosen von
Enzalutamid erhielten, veranderten sich die Talspiegelkonzentra-
tionen im Plasma von Relugolix nicht in einem klinisch signifi-
kanten Ausmal, wenn Enzalutamid zur Relugolix-Monotherapie
hinzugeftigt wurde.

Daher werden fur die gleichzeitige Verabreichung von Relugolix
und Enzalutamid keine Dosisanpassungen empfohlen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

023988-69599-102
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Fortsetzung der Tabelle

Dosierungsschema | Relugolix- Anderung der | Anderung der | Empfehlung
wechselwirkender | Dosierungsschema | AUC,_; von Crrax VON
Arzneimittel Relugolix Relugolix

Kombination mit anderen Medikamenten bei fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakrebs

Apalutamid
(P-gp- und starker
CYP3A4-Induktor)

Therapeutische
Dosis fiir Orgovyx

Erwartet: |

Erwartet: | In einer klinischen Studie ergaben Orgovyx 120 mg einmal
taglich (ohne Apalutamid) und Orgovyx 240 mg einmal taglich

(mit 240 mg einmal t&glich Apalutamid) ahnliche Gy, 4,-Werte.

Es wird empfohlen, die Dosis von Orgovyx zu erhdhen, wenn die
gleichzeitige Verabreichung mit Apalutamid erforderlich ist (siehe
Abschnitt 4.2).

Abkiirzungen: HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, HCV: Hepatitis-C-Virus.

*: Bei gleichzeitiger Verabreichung von Azithromycin und Relugolix wurde in den ersten 3 Stunden nach der Verabreichung in den medianen Konzentrations-
Zeit-Kurven ein Anstieg der Relugolix-Exposition um das bis zu 5-fache beobachtet. Nach einem Dosisabstand von 6 Stunden betrug der Anstieg der
Relugolix-Exposition in den medianen Konzentrations-Zeit-Kurven in den ersten 3 Stunden nach der Verabreichung maximal das 1,6-fache.

Tabelle 2. Auswirkungen von Relugolix auf die Exposition (C .., AUC,_;.J) von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln und Empfeh-

lungen
Relugolix- Medikamenten- Verénderung Verénderung Empfehlung
Dosierungsschema | Dosierungsschema | der AUC,_; der C,,. des
des Medi- Medikaments
kaments
Arzneimittel, die CYP3A-Substrate sind
120 mg taglich, Midazolam 22% 4 14% Es ist keine Dosisanpassung von Midazolam und anderen

mehrere Dosen

5 mg Einzeldosis

(empfindliches
CYP3A-Substrat)

CYP3A-Substraten erforderlich.

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen und mit anderen
CYP3A-Substraten als Midazolam sind nicht zu erwarten. Falls
eine Abnahme der therapeutischen Wirkung auftritt, kdnnen
Arzneimittel (z. B. Statine) so titriert werden, dass die
gewlnschte therapeutische Wirkung erreicht wird.

Arzneimittel, die BCRP-Substrate sind

150mg Einzeldosis
(P-gp-Substrat)

120 mg taglich, Rosuvastatin 10mg | 27% | 34% | Die Abnahme der Exposition gegenliber Rosuvastatin wird als
mehrere Dosen Einzeldosis klinisch nicht bedeutsam angesehen; Rosuvastatin kann jedoch
I~ titriert werden, um die gewUnschte therapeutische Wirkung zu
(empfindliches . . ) )
erzielen. Die Wirkung von Relugolix auf andere BCRP-Substrate
BCRP- und . . N
OATP1B1-Substrat) wurde nicht untersucht und die Relevanz fur andere BCRP-
Substrate ist nicht bekannt.
Arzneimittel, die P-gp-Substrate sind
120 mg Einzeldosis | Dabigatran-Exetilat | 17% T 18% T Der Anstieg der Dabigatran-Exposition wird nicht als klinisch

bedeutsam angesehen. Daher sind klinisch bedeutsame Auswir-
kungen einer 120-mg-Dosis von Relugolix auf andere P gp-
Substrate nicht zu erwarten.

In Anbetracht der Tatsache, dass die 360-mg-Aufsattigungs-
dosis von Relugolix nicht getestet wurde, wird empfohlen, die
Aufséttigungsdosis von Relugolix von der Verabreichung anderer
P-gp-Substrate zu trennen.

Kombination mit anderen Medikamenten bei fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakrebs

Dosis flr Orgovyx

(CYP2C8- und
CYP3A4-Substrat)

Therapeutische Abirateron Erwartet: <> Erwartet: < Es werden keine klinisch bedeutsamen Anderungen der Exposi-
Dosis flir Orgovyx . tion erwartet und es sind keine Dosisanpassungen fur Abira-
- (CYPSA4-Substraf) teron, Enzalutamid, Apalutamid, Darolutamid oder Docetaxel

Therap?utlsche Docetaxel Erwartet: < Erwartet: <> erforderlich, wenn sie zusammen mit Relugolix verabreicht
Dosis flr Orgovyx (CYP3A- werden.

Substrat)
Therapeutische Darolutamid Erwartet: <> Erwartet: <
Dosis flr Orgovyx (CYP3A-, P-gp- und

BCRP-Substrat)
Therapeutische Enzalutamid Erwartet: < Erwartet: <
Dosis flr Orgovyx (CYP2C8- und

CYP3A4-Substrat)
Therapeutische Apalutamid Erwartet: < Erwartet: <
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Orgovyx hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Ermidung und Schwindelgefuhl
sind sehr haufige (Ermidung) und haufige
(Schwindel) Nebenwirkungen, die die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen moglicherweise be-
eintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen wahrend der Therapie mit Relu-
golix sind physiologische Auswirkungen einer
Testosteronsuppression, einschlieBlich Hit-
zewallungen (54 %), Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems (30 %) und Ermidung
(26 %). Weitere sehr haufige Nebenwirkun-
gen sind Diarrhoe und Obstipation (jeweils
12%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 3 aufgelisteten Nebenwirkun-
gen sind nach Haufigkeit und Systemorgan-
klasse Klassifiziert. Die Nebenwirkungen sind
innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
nach absteigendem Schweregrad darge-
stellt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Verédnderungen der Laborwerte
Veranderungen der Laborwerte, die wahrend
der bis zu einjahrigen Behandlung in der
Phase-llI-Studie (N = 622) beobachtet wur-
den, lagen bei Orgovyx und einem GnRH-
Agonisten (Leuprorelin), der als aktives Ver-
gleichspréparat verwendet wurde, im selben
Bereich. ALT- und/oder AST-Konzentrationen
> 3 x obere Normgrenze (ONG) wurden bei
1,4 % der Patienten, die vor der Behandlung
normale Werte aufwiesen, nach der Behand-
lung mit Orgovyx festgestellt. Ein Anstieg
des ALT-Wertes auf Grad 3/4 wurde bei
0,3 % und des AST-Wertes auf Grad 3/4 bei
0% der mit Orgovyx behandelten Patienten
beobachtet. Keine Ereignisse waren mit
erhdéhtem Bilirubin assoziiert.

Die H&moglobinkonzentration sank wahrend
einer Behandlungsdauer von bis zu 1 Jahr
um 10 g/I. Eine deutliche Abnahme des
Hamoglobins (= 105 g/I) wurde bei 4,8 % der
mit Orgovyx behandelten Patienten festge-
stellt, wobei bei 0,5 % eine Abnahme auf
Grad 3/4 zu verzeichnen war. Die Glukose
stieg bei 2,9 % und die Triglyzeride bei 2,0 %
der beobachteten Patienten auf Grad 3/4
an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Tabelle 3. In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung gemeldete Neben-

wirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig | Anamie
Endokrine Erkrankungen
Haufig | Gynakomastie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Schlaflosigkeit
Depression
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Schwindelgefuhl
Kopfschmerzen
Herzerkrankungen
Gelegentlich Myokardinfarkt
Unbekannt QT verlangert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.)
GefaBerkrankungen
Sehr haufig Hitzewallung
Haufig Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Diarrhoe?
Obstipation
Haufig Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Hyperhidrosis
Ausschlag
Gelegentlich Urtikaria
Angiotdem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und SkelettsystemsP
Gelegentlich Osteoporose/Osteopenie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig | Libido vermindert
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig | ErmUdung®
Untersuchungen
Haufig Gewicht erhoht
Glukose erhohtd
Triglyzerid erhohtd
Cholesterin im Blut erhohte
Gelegentlich Aspartat-Aminotransferase erhéht
Alanin-Aminotransferase erhéhtd

a Umfasst Diarrhoe und Kolitis

b Umfasst Arthralgie, Rickenschmerzen, Schmerzen in den GliedmaBen, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, Arthritis, muskuloskelettale
Steifigkeit, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, Wirbelsaulenschmerz und muskuloskelettale

Beschwerden
¢ Umfasst Ermtdung und Asthenie

4 Erhéhungen Grad 3/4, die durch die Uberwachung mittels klinischer Laboruntersuchungen fest-

gestellt wurden (siehe unten)

¢ Es wurden keine Cholesterinerhéhungen > Grad 2 gemeldet

haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir eine Uberdosierung mit Orgovyx ist kein
spezifisches Antidot bekannt. Im Falle einer
Uberdosierung ist Orgovyx abzusetzen und
es sind allgemeine supportive MaBnahmen
einzuleiten, bis die klinische Toxizitat ab-
nimmt oder abklingt, wobei die Halbwertszeit
von 61,5 Stunden zu berlcksichtigen ist.
Nebenwirkungen im Falle einer Uberdosie-
rung wurden bisher nicht beobachtet; es ist
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zu erwarten, dass derartige Reaktionen den
in Abschnitt 4.8 aufgefihrten Nebenwirkun-
gen &hneln wlrden. Es ist nicht bekannt, ob
Relugolix durch Hamodialyse aus dem Kor-
per entfernt wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endo-
krine Therapie, andere Hormonantagonisten
und verwandte Mittel, ATC-Code: LO2BX04

Wirkmechanismus

Relugolix ist ein nicht-peptidischer GnRH-
Rezeptorantagonist, der kompetitiv an
GnRH-Rezeptoren in der anterioren Hypo-
physe bindet und dadurch die Bindung von
nativem GnRH verhindert und den Signalweg
der Sekretion von luteinisierendem Hormon
(LH) und follikelstimulierendem Hormon (FSH)
unterbricht. Infolgedessen wird die Testos-
teronbildung in den Hoden reduziert. Beim
Menschen sinken die FSH- und LH-Konzen-
trationen zu Beginn der Behandlung mit
Orgovyx rasch ab, und die Testosteronkon-
zentrationen werden auf Werte unterhalb der
physiologischen Konzentrationen gesenkt.
Die Behandlung ist nicht mit den anfangli-
chen Erhéhungen der FSH- und LH-Kon-
zentrationen und des daraus folgenden
Testosteronanstiegs (,potenzieller sympto-
matischer Schub*) assoziiert, die bei einer
Behandlungseinleitung mit einem GnRH-
Analogon beobachtet werden. Nach Ab-
setzen der Behandlung kehren die Hypo-
physen- und Gonadenhormonspiegel auf
physiologische Konzentrationen zurick.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Orgovyx Leuprorelin 22,5 mg
Die Sicherheit und die Wirksamkeit von 360/120 mg oder 11,25 mg?
Orgovyx wurden in der HERO-Studie unter- Anz. behandelt 6220 308

sucht, einer randomisierten, offenen Studie Ansprechrate (95 %-KI)e 96,7 % 88.8%

bei erwachsenen Ménnern mit androgen-
sensitivem fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom, die eine mindestens einjahrige An-
drogendeprivationstherapie bendtigten und
keine Kandidaten fUr eine operative oder
Strahlentherapie mit kurativer Absicht waren.
Geeignete Patienten wiesen entweder ein
biochemisches (PSA) oder ein klinisches
Rezidiv nach einer lokalen Primé&rintervention
mit kurativer Absicht auf und kamen nicht
fUr eine erhaltende Operation infrage, hatten
eine neu diagnostizierte androgensensitive
metastasierende Erkrankung oder hatten
eine fortgeschrittene lokalisierte Erkrankung,
die durch eine Primarintervention mit Ope-
ration oder Bestrahlung voraussichtlich nicht
geheilt werden konnte. Geeignete Patienten

Kastrationsniveau (< 50 ng/dl) an Tag 29
Uber 48 Behandlungswochen; auBerdem
wurde die Nichtunterlegenheit von Relugolix
im Vergleich zu Leuprorelin bewertet (siehe
Tabelle 4). Weitere wichtige sekundare End-
punkte waren die Kastrationsraten an Tag 4
und 15, die Kastrationsraten mit Testosteron
< 20 ng/dlan Tag 15 und die PSA-Ansprech-
rate an Tag 15 (siehe Tabelle 5).

Insgesamt wurden 934 Patienten in einem
Verhaltnis von 2:1 in randomisierter Weise
der Anwendung von Orgovyx oder Leupro-
relin Uber 48 Wochen zugewiesen:

a) Orgovyx in einer Aufsattigungsdosis von
360 mg am ersten Tag, gefolgt von tag-
lichen oralen Dosen von 120 mg.

b) Leuprorelin 22,5 mg (bzw. 11,25 mg in
Japan, Taiwan und China) als subkutane
Injektion alle 3 Monate.

Die Population (N = 930) in beiden Behand-
lungsgruppen hatte ein medianes Alter von
71 Jahren (Bereich 47 bis 97 Jahre). Die
ethnische Verteilung setzte sich aus 68 %
WeiBen, 21 % Asiaten, 4,9 % Schwarzen und
5% Sonstigen zusammen. Das Krankheits-
stadium verteilte sich wie folgt: 32 % meta-
stasiert (M1), 31 % lokal fortgeschritten
(T3/4 NX MO oder beliebiges T N1 M0), 28 %
lokalisiert (T1 oder T2 NO MO) und 10 % nicht
klassifizierbar.

Die primaren Wirksamkeitsergebnisse von
Orgovyx im Vergleich zu Leuprorelin in Bezug

auf das Erreichen und Aufrechterhalten von
Testosteronwerten im Serum auf Kastrations-
niveau (T < 50 ng/dl) sind in Tabelle 4 und
Abbildung 1 dargestellt. Die Testosteron-
werte bei Baseline und der zeitliche Verlauf
der Testosteronsuppression durch Orgovyx
und Leuprorelin wahrend des 48-wdchi-
gen Behandlungszeitraums sind in Abbil-
dung 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 und Ab-
bildung 2 auf Seite 8

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu
den wichtigsten sekundéren Endpunkten ist
in Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Orgovyx eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von fortgeschrittenem hormon-
sensitivem Prostatakarzinom gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung einer einmaligen
Aufsattigungsdosis von 360 mg betrugen
der Mittelwert (+ Standardabweichung
[+ SDJ) von AUC,,_,, und C,,, von Relugolix
985 (+ 742) ng.h/mlbzw. 215 (+ 184) ng/ml.

Tabelle 4. Medikamentdse Kastrationsraten (Testosteronkonzentrationen < 50 ng/dl) von
Woche 5, Tag 1 (Tag 29) bis Woche 49, Tag 1 (Tag 337) in der HERO-Studie

(94,9%, 97,9 %)

(84,6 %, 91,8 %)

Unterschied zu Leuprorelin (95 %-KI)

(4,1%, 11,8 %)d
p-Wert < 0,0001

7,9%

2 Anwendung von 22,5 mg in Europa und Nordamerika; Anwendung von 11,25 mg in Asien. Die
Kastrationsrate der Patientenuntergruppe, die Leuprorelin 22,5 mg erhielt (n = 264), betrug 88,0 %

(95%-KI: 83,4%, 91,4 %).

b Zwei Patienten in jeder Gruppe erhielten die Studienbehandlung nicht und wurden nicht einbezo-

gen.

¢ Kaplan-Meier-Schatzungen innerhalb der Gruppe.
d Die Nichtunterlegenheit wurde mit einer Schwankungsbreite von =10 % gepruft.

Abbildung 1: Kumulative Inzidenz von Testosteronkonzentrationen < 50 ng/dl in der

HERO-Studie

mussten einen ECOG-Index (Eastern Co- 1,0+ e
operative Oncology Group) von O oder 1 F/'
aufweisen. Patienten mit einer Tumorpro- S 0,8+ i
gression wahrend des Behandlungszeit- =z
raums wurden zum Verbleib in der Studie S 0,64
angehalten und konnten, falls angezeigt, eine = {
vom Prifarzt verordnete Strahlentherapie é 0.4 {'
erhalten. Bei einem Anstieg der PSA-Werte ]
konnten die Patienten nach der Bestatigung < 024 / — Relugolix
der PSA-Progression wahrend der Studie ?r" .
Enzalutamid oder Docetaxel erhalten. S Leuprorelin
0’0 T IJ T T T T T T T T T T T T T
Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die 01 3 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49
medizinische Kastrationsrate, definiert als Anz. Patienten Zeit (in Wochen)
das Erreichen und Aufrechterhalten einer unter Risiko
Serumtestosteronsuppression im Serum auf Relugolix 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Abbildung 2: Testosteronkonzentrationen von Baseline bis Woche 49 (Mittelwert und
95 %-KI) in der HERO-Studie
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Ende der
Behandlung

Metabolit-A und Metabolit-B, von CYP3A4/5
bzw. CYP2C8 gebildet werden.

Elimination

Nach der Resorption werden etwa 19 % von
Relugolix als unveranderter Wirkstoff mit dem
Urin ausgeschieden, und etwa 80 % werden
Uber mehrere Biotransformationswege, ein-
schlieBlich CYP3A und CYP2C8 und ver-
schiedene andere Nebenstoffwechselwege,
ausgeschieden, mit einem geringen Beitrag
der biliaren Sekretion von unveréandertem
Arzneimittel und/oder Metaboliten. Ca. 38 %
der angewendeten Dosis werden als Meta-
boliten (mit Ausnahme von Metabolit-C) Uber
die Fazes und den Urin ausgeschieden.
Metabolit-C wird von der intestinalen Mikro-
flora gebildet und ist der primér in den Fazes

Bucline 01 3 5 A vorliegende Metabolit (51 %) und spiegelt
Auswertbare Zeit (in Wochen) somit nochmals das nicht resorbierte Arznei-
Patienten, n mittel wider.
Relugolix 612 615 609 616 609 604 508 507 504 500 579 571 567 564 557
Leuprorelin 300 300 301 303 302 301 207 200 201 283 283 282 276 271 264 Linearitat/Nicht-Linearitat

Tabelle 5. Zusammenfassung der wichtigsten sekundaren Endpunkte

Abkurzungen: PSA = prostataspezifisches Antigen.

Nach Anwendung einer Dosis von 120 mg
einmal taglich betrugen der Mittelwert (+ SD),
Crnax Cavg (durchschnittiiche Plasmakonzen-
tration Uber das 24-Stunden-Dosierungs-
intervall) und Gy, g, vOn Relugolix im Steady
State 70 (x 65) ng/ml, 17,0 (= 7) ng/ml bzw.
10,7 (+ 4) ng/ml.

Die Akkumulation der Exposition gegentber
Relugolix bei einmal taglicher Anwendung
einer 120-mg-Dosis Relugolix betragt etwa
das 2-Fache. Nach einmal taglicher An-
wendung von Relugolix im Anschluss an eine
Aufsattigungsdosis von 360 mg am ersten
Tag der Anwendung wird der Steady State
von Relugolix an Tag 7 erreicht.

Resorption

Die Resorption von Relugolix nach oraler
Anwendung wird haupts&chlich durch das
intestinale P-gp vermittelt, fir das Relugolix
ein Substrat ist. Nach oraler Anwendung wird
Relugolix rasch resorbiert und erreicht
0,5 Stunden nach der Anwendung eine
quantifizierbare Konzentration, gefolgt von
einer oder mehreren anschlieBenden Resorp-
tionsspitzen. Der Median (Spanne) der Zeit
bis zur C .« (tnay) vVon Relugolix betragt
2,25 Stunden (0,5 bis 5,0 Stunden). Die ab-
solute Bioverfligbarkeit von Relugolix betragt
11,6 %.

Nach Anwendung einer Einzeldosis Relugo-
lix 120 mg nach dem Verzehr einer hoch-
kalorischen, fettreichen Mahlzeit (etwa 800
bis 1 000 Kalorien, davon 500, 220 bzw.
124 Kalorien aus Fett, Kohlenhydraten und
EiweiB) waren die AUC,__, und C, ., um 19 %
bzw. 21 % verringert. Die Abnahme der Ex-
position gegentber Relugolix nach einer
Mahlzeit wird nicht als klinisch bedeutsam
erachtet, daher kann Orgovyx unabhéngig
von den Mahlzeiten angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Relugolix ist zu 68 bis 71 % an Plasmapro-
teine gebunden, hauptsachlich an Albumin
und in geringerem Ausmaf an o4-saures
Glykoprotein. Das mittlere Blut-Plasma-Ver-
haltnis betragt 0,78. Basierend auf dem
scheinbaren Verteilungsvolumen (Vz) verteilt
sich Relugolix weitgehend in Geweben. Das
geschatzte Verteilungsvolumen im Steady
State (Vss) betragt 3 900 I.

Biotransformation

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass es
sich bei den CYP-Enzymen, die priméar an
der hepatisch-oxidativen Metabolisierung
von Relugolix beteiligt sind, um CYP3A4/5
(45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2C19 (< 1 %)
handelt, wobei die oxidativen Metaboliten,

Bei Dosen unterhalb von etwa 80 mg steigt
die Exposition gegenlber Relugolix starker
als dosisproportional an. Dies steht im Ein-
klang mit der dosisabhéngigen Séattigung

Orgovyx Leuprorelin des intestinalen P-gp und dem entsprechend
Sekundérer Endpunkt (N =622 (N = 308) p-Wert abnehmenden Beitrag des intestinalen P-gp-
- — - Effluxes zur oralen BioverfUgbarkeit von
Kumulative Wahrschglnllchkelt einer 56,0 0,0 < 0,0001 Relugolix, wenn die Dosis erhéht wird. Nach
Testosteronsuppression auf < 50 ng/dl e . : o
der A d Tag 4 der Sattigung des intestinalen P-gp wird ein
vor der Anwendung an 'ag groBerer Teil der Resorption von Relugolix
Kumulative Wahrscheinlichkeit einer 98,7 12,1 < 0,0001 durch passive Diffusion gesteuert, und die
Testosteronsuppression auf < 50 ng/dl Exposition gegentiber Relugolix steigt inner-
vor der Anwendung an Tag 15 halb des Dosisbereichs von 80 bis 360 mg
Anteil der Patienten mit PSA-Ansprechen 79,4 19,8 < 0,0001 proportional zur Dosis. Die Sattigung des
an Tag 15, gefolgt von einer Bestatigung intestinalen P-gp bei héheren Dosen von
an Tag 29 Relugolix wird durch die dosisabhangige Zu-
Kumulative Wahrscheinlichkeit einer 78,4 1,0 < 0,0001 nahme Qer EXDOSIT.IOI’I gegenuberl Relugollx
: in Verbindung mit Erythromycin, einem
Testosteronsuppression auf < 20 ng/dl . i
vor der Anwendung an Tag 15 starken P-gp-Inhibitor (und maBigen CYP3A-
ung 9 Inhibitor), belegt, wobei die Zunahme der

Exposition bei einer Dosis von 120 mg ge-
ringer war als bei niedrigeren Dosen von
Relugolix (20 oder 40 mg) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Populations-PK- (PopPK) und PopPK/PD-
Analysen deuten darauf hin, dass keine kli-
nisch bedeutsamen Unterschiede in Bezug
auf die Exposition gegentber Relugolix oder
den Testosteronkonzentrationen in Abhan-
gigkeit von Alter, Hautfarbe oder ethnischer
Zugehdrigkeit, KorpergroBe (Korpergewicht
oder Body-Mass-Index) oder Krebsstadium
bestehen.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf den speziellen Studien zu
Nierenfunktionsstérungen mit 40 mg Relu-
golix war die Exposition gegentiber Relugo-
lix (AUC,_,) bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktion um das 1,5-Fache und bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung um das bis zu 2,0-Fache im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion erhoht. Die Erhdhungen bei Patienten
mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
werden nicht als klinisch bedeutsam er-
achtet. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung ist bei einmal taglicher
Anwendung einer 120-mg-Dosis Relugolix
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Auswirkungen einer terminalen Nieren-
insuffizienz (mit oder ohne Hamodialyse) auf

023988-69599-102



September 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

accord

Orgovyx 120 mg Filmtabletten

die Pharmakokinetik von Relugolix wurden
nicht untersucht. In welcher Menge Relugo-
lix durch Hamodialyse eliminiert wird, ist nicht
bekannt.

Leberfunktionsstérung

Nach Anwendung einer Einzeldosis von
Relugolix 40 mg bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung
war die Gesamtexposition gegentber Relu-
golix (AUG,_.,) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion um 31 % vermindert
bzw. vergleichbar. Die mittlere Eliminations-
halbwertszeit von Relugolix bei Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Leberfunktions-
stérung und bei gesunden Kontrollproban-
den war vergleichbar.

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung von Orgovyx erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2). Die Auswirkungen einer
schweren Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Relugolix wurden nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prékli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen, die Uber die
unten genannten hinausgehen.

Bei mannlichen Mausen mit humanem
GnRH-Rezeptor-Knock-in verringerte die
orale Anwendung von Relugolix das Gewicht
der Prostata und der Samenblaschen nach
Gabe von Dosen = 3 mg/kg zweimal taglich
Uber 28 Tage. Die Effekte von Relugolix
waren reversibel, mit Ausnahme des Hoden-
gewichts, welches sich innerhalb von 28 Ta-
gen nach Absetzen des Arzneimittels nicht
vollstdndig wiederherstellte. Diese Effekte
bei mannlichen Knock-in-Mausen stehen
wahrscheinlich im Zusammenhang mit der
Pharmakodynamik von Relugolix; die Rele-
vanz dieser Ergebnisse fir den Menschen
ist jedoch nicht bekannt. In einer 39-wochi-
gen Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe
an Affen wurden bei oralen Relugolix-Dosen
von bis zu 50 mg/kg/Tag (etwa das 36-Fache
der Humanexposition bei der empfohlenen
Dosis von 120 mg téglich auf der Grundlage
der AUC) keine signifikanten Auswirkungen
auf die méannlichen Fortpflanzungsorgane
festgestellt. Relugolix (in Dosen von = 1 mg/
kg) bewirkte eine Suppression der LH-Kon-
zentration bei kastrierten méannlichen Cyno-
molgus-Affen; der suppressive Effekt von
Relugolix auf die LH-Konzentration und die
Sexualhormone wurde jedoch in der 39-wo-
chigen Toxizitatsstudie an gesunden Affen
nicht untersucht. Daher ist die Relevanz der
fehlenden Wirkung auf die Fortpflanzungs-
organe bei gesunden mannlichen Affen fir
den Menschen nicht bekannt.

Bei trachtigen Kaninchen, denen Relugolix
wahrend des Zeitraums der Organogenese
oral gegeben wurde, kam es bei Expositions-
werten (AUC), die unter der fur den Men-
schen empfohlenen Dosis von 120 mg/Tag
lagen, zu Spontanaborten und dem Verlust
des gesamten Wurfs. Bei Ratten wurden
keine Effekte auf die embryofetale Entwick-
lung beobachtet; allerdings interagiert Relu-
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golix nicht wesentlich mit den GnRH-Rezep-
toren bei dieser Spezies.

Bei laktierenden Ratten, denen eine Einzel-
dosis von radioaktiv markiertem Relugolix
von 30 mg/kg an Tag 14 post partum oral
gegeben wurde, lagen Relugolix und/oder
seine Metaboliten in einer Konzentration in
der Milch vor, die 10-fach héher als die Plas-
makonzentration 2 Stunden nach der Gabe
war, und sanken 48 Stunden nach der Gabe
auf niedrige Werte. Der GroBteil der Relugo-
lix-bedingten Radioaktivitat in der Milch be-
stand aus unverandertem Relugolix.

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass Relugolix mdg-
licherweise ein Risiko flr den aquatischen
Bereich darstellt (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E 421)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Magnesiumstearat (E 572)
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Orgovyx-Filmtabletten sind in einer Flasche
verpackt. Eine Flasche aus High-Density-
Polyethylen (HDPE) mit Trockenmittel und
einer induktionsversiegelten kindergesicher-
ten Polypropylen (PP)- Schutzkappe enthalt
30, 33, 90 oder 95 Fimtabletten. Packungs-
gréBe mit 30, 33, 90 (3 Flaschen zu 30 oder
eine Flasche zu 90) und 95 Filmtabletten.
Orgovyx-Filmtabletten werden auch in Alu/
Alu Blisterpackungen, die 30 oder 90 Film-
tabletten enthalten, geliefert.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt moglicherweise eine
Gefahrdung fur die Umwelt dar (siehe Ab-
schnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den
lokalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1642/001
EU/1/22/1642/002
EU/1/22/1642/003
EU/1/22/1642/004
EU/1/22/1642/005
EU/1/22/1642/006
EU/1/22/1642/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. April 2022

10. STAND DER INFORMATION
09/2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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