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Comprimidos Recubiertos
Via Oral
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FORMULA CUALI/CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:

Relugolix 120,00 mg
Polisorbato 80 14,25 mg
Manitol DT 304,67 mg
Celulosa Microcristalina 57,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 14,25 mg
Almidén Glicolato de sodio 45,60 mg
Estearato de Magnesio 14,25 mg
Alcohol polivinilico 6,90 mg
Diéxido de titanio 3,60 mg
Polietilenglicol 4000 3,50 mg

Talco 2,50 mg
FD&C Amarillo #5 (Tartrazina) laca aluminica 0,30 mg
Oxido de hierro amarillo 0,30 mg

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, otros antagonistas hormonales y
agentes relacionados.

Codigo ATC: L02BX04 Antineoplasico e inmunomodulador

INDICACIONES

Relugolix es un antagonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH, por sus siglas en inglés) indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
céncer de prostata hormonosensible avanzado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

Relugolix es un antagonista del receptor de la GnRH no peptidico que se une de forma
competitiva a GnRH en la hipdfisis anterior, impidiendo que los receptores de la GnRH
se unan y sefalicen la secrecion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona
foliculoestimulante (FSH). Como consecuencia, se reduce la producciéon de
testosterona de los testiculos. En seres humanos, las concentraciones de FSH y LH
disminuyen rapidamente al iniciar el tratamiento con Gorax y las concentraciones de
testosterona se reducen por debajo de las concentraciones fisiolégicas.

El tratamiento no se asocia a los aumentos iniciales de las concentraciones de FSH y
LH vy, posteriormente, de testosterona (“posible brote sintomatico”) observados al
iniciar el tratamiento con un analogo de la GnRH. Después de la interrupcién del
tratamiento, las concentraciones de hormonas hipofisarias y gonadales regresan a las
concentraciones fisioldgicas.

Farmacocinética

Después de la administracion oral de una Unica dosis de carga de 360 mg, la media (+
desviacién estandar [+ DE]) del AUC_,, y la C . de relugolix fue de 985 (+ 742)
ng.h/mly 215 (+ 184) ng/ml, respectivamente. Después de la administracion de una
dosis diaria de 120 mg, la media (+ DE), la C ., la C__, (concentracion plasmatica
media durante el intervalo de administracion 'de dosis de 24 horas) y la C,, de
relugolix en estado estacionario fue de 70 (+ 65) ng/ml, 17,0 (+ 7) ng/mly 10,7 (x 4)
ng/ml, respectivamente.

La acumulacién de la exposicion a relugolix tras la administracion una vez al dia de
una dosis de 120 mg de relugolix es aproximadamente el doble. Tras la administracién
de relugolix una vez al dia después de una dosis de carga de 360 mg el primer dia de
administracion, relugolix alcanza el estado estacionario el dia 7.

Absorcién

La absorciéon de relugolix tras la administracion por via oral se ve mediada
principalmente por la gp-P intestinal, de la que relugolix es un sustrato. Después de la
administracion oral, relugolix se absorbe réapidamente y alcanza una concentracion
cuantificable 0,5 horas después de la administracion, seguida de uno o mas picos de
absorcion posteriores. La mediana (intervalo) de tiempo hastalaC_ (t . ) de relugolix
es de 2,25 horas (0,5 a 5,0 horas). La biodisponibilidad absoluta de refugolix es del
11,6%.

Tras la administracion de una dosis Unica de 120 mg de relugolix después de una
comida rica en grasas y alta en calorias (aproximadamente 800 a 1.000 calorias con
500, 220 y 124 de grasas, carbohidratos y proteinas, respectivamente), el AUC, _y la
C. 4 se redujeron en un 19% y un 21%, respectivamente. Las reducciones de la
exposicion a relugolix con alimentos no se consideran significativas desde un punto de
vista clinico y, en consecuencia, Gorax se puede administrar independientemente de
los alimentos.

Distribucién

Relugolix se une entre un 68% y un 71% a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina y, en menor medida, a la glucoproteina a,-acida. La proporcion media
sangre/plasma es de 0,78. Segun el volumen de distribucién aparente (Vz), relugolix
se distribuye ampliamente en los tejidos.

El volumen de distribucién estimado en estado estacionario (Vss) es de 3.900 I.

Biotransformacién

Los estudios in vitro indican que las principales enzimas CYP que contribuyen al
metabolismo oxidativo hepatico global de relugolix fueron CYP3A4/5 (45%) > CYP2C8
(37%) > CYP2C19 (< 1%) con los metabolitos oxidativos, metabolito A y metabolito B,
formados por CYP3A4/5 y CYP2C8, respectivamente.

Eliminacién

Una vez absorbido, aproximadamente el 19% de relugolix se elimina como principio
activo inalterado en la orina y aproximadamente el 80% se elimina a través de
diferentes vias de biotransformacion, incluidos CYP3A y CYP2C8 y otras vias
metabdlicas menores, con una contribucién menor de la secrecion biliar del
medicamento inalterado y/o de los metabolitos. Aproximadamente el 38% de la dosis
administrada se excreta en forma de metabolitos (distintos del metabolito C) en las
heces y la orina. El metabolito C, formado por la microflora intestinal, es el principal
metabolito en las heces (51%) y refleja el farmaco no absorbido.

Linealidad/No linealidad

Relugolix se asocia a un aumento de la exposicién mayor que el proporcional con
respecto a la dosis en dosis inferiores a aproximadamente 80 mg, lo que es coherente
con la saturaciéon dependiente de la dosis de la gp-P intestinal y la correspondiente
contribucién decreciente del eflujo de la gp-P intestinal a la biodisponibilidad oral de
relugolix a medida que se aumenta la dosis. Tras la saturacion de la gp-P intestinal,
una mayor proporcion de la absorcién de relugolix se rige por la difusion pasiva y la
exposicion a relugolix aumenta en proporcion a la dosis dentro del intervalo de dosis
de 80 a 360 mg. La saturacion de la gp-P intestinal con dosis més altas de relugolix
queda demostrada por los aumentos de la exposicion a relugolix relacionados con la
dosis y asociados a la eritromicina, un potente inhibidor de la gp-P (e inhibidor
moderado del CYP3A), donde los aumentos de la exposicién fueron menores con una
dosis de 120 mg en comparacién con dosis mas bajas de relugolix (20 o 40 mg).

Poblaciones especiales

Los andlisis de la farmacocinética poblacional (FCpob) y de la FCpob/FD indican que
no existen diferencias clinicamente significativas en la exposicién a relugolix o en las
concentraciones de testosterona en funcién de la edad, la raza o el origen étnico, el
tamafo corporal (peso o indice de masa corporal) o el estadio del cancer.

Insuficiencia renal

Basandonos en los estudios de insuficiencia renal con 40 mg de relugolix, la
exposicion a relugolix (AUC,,) aumenté en 1,5 veces en pacientes con insuficiencia
renal moderada y hasta 2,6 veces en pacientes con insuficiencia renal grave, en
comparacién con sujetos con una funcién renal normal. Los aumentos en los
pacientes con insuficiencia renal moderada no se consideran significativos desde un
punto de vista clinico. Con respecto a pacientes con insuficiencia renal grave, se debe
tener precaucion al administrar una vez al dia una dosis de 120 mg de relugolix.

No se ha evaluado el efecto de la enfermedad renal terminal con o sin hemodidlisis
sobre la farmacocinética de relugolix. Se desconoce la cantidad de relugolix eliminada
por la hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica

Después de la administracion de una dosis Unica de 40 mg de relugolix a pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada, la exposicion total a relugolix (AUC, ) se
redujo en un 31% o fue comparable, respectivamente, en comparacién con sujetos
con una funcién hepética normal. La media de la semivida de eliminacion de relugolix
en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada y en sujetos de control sanos
fue equiparable.

No es necesario ajustar la dosis de Gorax en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada. No se han evaluado los efectos de la insuficiencia hepatica grave sobre
la farmacocinética de relugolix.

Estudios de interacciones medicamentosas

Estudios clinicos

Moderados inhibidores de P-gp y CYP34 combinado: La coadministracién con
eritromicina (moderados inhibidores de P-gp y CYP3A combinado) aumenté el AUC y
la C_,, de relugolix por 6,2 veces.

Potentes inhibidores de P-gp y CYP34 combinado: La coadministracion con
rifampicina (Potentes inhibidores de P-gp y CYP34 combinado) disminuyé el AUC y la
C_ .. de relugolix a un 55% y 23%, respectivamente.

Otros farmacos: No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de relugolix cuando fue co-administrado con voriconazola (un
inhibidor fuerte de CYP3A), atorvastatina, enzalutamida, o agentes acido-reductores.
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
midazolam (sustrato sensible de CYP3A) o rosuvastatina (sustrato de BCRP) cuando
se co- administraron con relugolix.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Relugolix es sustrato de CYP3A y CYP2C8.
Relugolix no es inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, o CYP3A4. Relugolix induce al CYP3A y CYP2B6, pero no induce al
CYP1A2.

Sistema de transporte: Relugolix es sustrato de P-gp, pero no de BCRP. Relugolix es
un inhibidor de BCRP y P-gp, pero no es inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K o BSEP.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Disminucion de fertilidad

Se realizaron estudios por dos afos de carcinogénesis en ratones con dosis orales de
relugolix de hasta 100 mg/kg/dia y en ratas hasta dosis de 600 mg/kg/dia. Relugolix
no fue carcinogénico en ratones o ratas en exposiciones de hasta aproximadamente
el 75 al 224 de veces, respectivamente, a la exposicién humana para la dosis
recomendada de 120 mg por dia en base al AUC.

Relugolix no fue mutagénico en el ensayo de mutacién inversa bacteriana in vitro
(Ames) ni clastogénico en el ensayo de aberracion cromosomal in vitro realizado en
células pulmonares de hamsters chinos ni en el ensayo in vivo de micronlcleos de
médula dsea en ratas.

En ratones macho con receptor de GnRH humano incorporado, la administracion oral
de relugolix redujo el peso de la prostata y de las vesiculas seminales a dosis > 3
mg/kg dos veces al dia durante 28 dias. Los efectos de relugolix fueron reversibles,
excepto por el peso de los testiculos, que no se recuperé por completo dentro de los
28 dias posteriores a la suspension del farmaco. En un estudio de toxicidad con dosis
repetidas de 39 semanas en monos, no hubo efectos significativos en los érganos
reproductores masculinos con dosis orales de relugolix de hasta 50 mg/kg/dia
(aproximadamente 53 veces la exposicion humana a la dosis recomendada de 120 mg
diarios basados en en AUC).

Farmacologia y/o toxicidad en animales

Se observd fosfolipidosis (acumulacion intracelular de fosfolipidos) en muiltiples
organos y tejidos (por ejemplo, higado, pancreas, bazo, rifién, ganglios linfaticos,
pulmén, médula osea, tracto gastrointestinal o testiculos) después de la
administracion oral repetida de relugolix en ratas y monos. En un estudio de toxicidad
en ratas de 26 semanas, se observé fosfolipidosis a dosis > 100 mg/kg
(aproximadamente 18 veces la exposicion humana a la dosis recomendada basada en
el AUC). En un estudio de toxicidad en monos de 39 semanas, este efecto se observé
a dosis > 1,5 mg/kg (aproximadamente 0,6 veces la exposicién humana a la dosis
recomendada basada en el AUC) y demostré evidencia de reversibilidad después de
la interrupcion del tratamiento. Se desconoce la importancia de este hallazgo en
humanos.

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio 1

Se evalué la seguridad y eficacia de Relugolix en Estudio 1, un estudio aleatorizado,
de etiqueta abierta, en hombres con cancer de préstata avanzado que requirieron al
menos 1 afio de terapia de deprivacion de andrégenos

Definida como recaida bioquimica o clinica (PSA por sus siglas en inglés) después de
una intervencion primaria local, enfermedad metastésica sensible a la castracion
recién diagnosticada, o enfermedad localizada avanzada.

Un total de 934 pacientes recibieron Relugolix de manera aleatoria o leuprolida en una
proporcion de 2:1 durante 48 semanas:

a-Relugolix con dosis de 360 mg el primer dia seguido de dosis diarias de 120 mg via
oral

b-Inyecciones subcutdneas de acetato de leuprolida 22.5 mg cada 3 meses.

c-Se doso la concentracion plasmaética de testosterona con un screening; en los dias
1,4, 8, 15, y 29 del primer mes; y luego mensualmente hasta terminar el estudio.

La poblacién (N = 930) en ambos grupos de tratamiento tenia una mediana de edad
de 71 afos (rango de 47 a 97 anos). La distribucion étnica/racial fue 68% blanca, 21%
asiatica, 4,9% negra y 5% otra. El estadio de la enfermedad se distribuy6 de la
siguiente manera: 32% metastasico (M1), 31% localmente avanzado (T3/4 NX MO o
cualquier T N1 MO), 28% localizado (T1 o T2 NO M0) y 10% no clasificable. La
concentracion media de testosterona al inicio del estudio en todos los grupos de
tratamiento fue de 408 ng/dL.

La principal medida de resultado de eficacia fue la tasa de castracion médica definida
como el hecho de alcanzar y mantener la supresion de testosterona sérica a niveles
de castracion (<50 ng/dL) desde el dia 29 hasta las 48 semanas de tratamiento. Otros
criterios de valoracion incluyeron las tasas de castracion en el dia 4 y 15 y las tasas
de castracion con testosterona <20 ng/dl en el dia 15.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tablal.

Tabla 1: Tasas de castracion médica en ratas (Concentraciones de testosterona
< 50 ng/dL) desde el dia 29 hasta la semana 48 en el Estudio 1

Relugolix 360/120 mg Acetato de leuprolida
(

N = 622)° 22.5011.25 mg?
(N = 308)°
Tasa de castracion (95% IC)° 96.7% 88.8%
(94.9%, 97.9%) (84.6%, 91.8%)

211.25 mg es un régimen de dosis que no esta recomendado para esta indicaciéon en EE.UU. La tasa

de castracion del subgrupo de pacientes recibiendo 22,5 mg de leuprolida (n = 264) fue del 88.0% (95%
Cl: 83.4%, 91.4%).

 Dos pacientes de cada grupo no recibieron el tratamiento en estudio y no fueron incluidos.

© Estimaciones de Kaplan-Meier dentro del grupo.

El porcentaje de pacientes que alcanzdé los niveles de castracion médica de
testosterona fue <50 ng/dL y <20 ng/dL dentro de los primeros 29 dias de tratamiento,
se resume en la Tabla 2.

Tabla 2: Porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de testosterona
decrecientes dentro de los primeros 29 dias en 12

Testosterona < 50 ng/dL Testosterona < 20 ng/dL
Relugolix | Acetato de leuprolida | Relugolix | Acetato de leuprolida
(N =622) (N =308) (N =622) (N = 308)
Dia 4 56% 0% 7% 0%
Dia 8 91% 0% 27% 0%
Dia 15 99% 12% 78% 1%
Dia 29 99% 82% 95% 57%

@ Estimaciones de Kaplan-Meier dentro del grupo.

En el ensayo clinico, los niveles de PSA fueron monitoreados y se redujeron en
promedio en un 65% dos semanas después de la administracién de Relugolix, 83%
luego de 4 semanas, 92% luego de 3 meses y permanecié suprimida durante todas
las 48 semanas de tratamiento. Estos resultados de PSA deben ser interpretados con
cautela debido a la heterogeneidad de la poblacion de pacientes estudiada. No ha
habido evidencia de que la rapidez del descenso del PSA esté relacionado con algun
beneficio clinico.

Se realizd un estudio en 137 pacientes los cuales no han recibido terapia de
deprivacién de andrégenos posterior por al menos 90 dias luego de haber
discontinuado Relugolix. En base al andlisis de Kaplan-Meier, el 55% de pacientes
alcanzé niveles de testosterona por sobre el valor limite del rango normal (> 280
ng/dL) o del valor inicial a los 90 dias de haber discontinuado Relugolix.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendadas

El inicio del tratamiento con Relugolix es con una dosis de 360 mg el primer dia y se
continua con una dosis de 120 mg via oral una vez al dia aproximadamente a la misma
hora cada dia.

Relugolix puede ser tomado con o sin comida. Dar instrucciones a los pacientes para
que ingieran el comprimido entero y no partan ni mastiquen los comprimidos.
Recomendar a los pacientes que tomen la dosis olvidada de Relugolix tan pronto
como se acuerden. Si la dosis fue olvidada por mas de 12 horas, no tomar la dosis
olvidada y tomar directamente la dosis siguiente.

Si el tratamiento con Relugolix es interrumpido por méas de 7 dias, reiniciar Relugolix
con una dosis de 360 mg el primer dia, y continuar con una dosis de 120 mg una vez
al dia.

En pacientes tratados por cancer de préstata con agonistas y antagonistas del
receptor GnRH, el tratamiento generalmente se continua tras el desarrollo de cancer
de prostata resistente a la castraciéon no metastasico o metastasico.

Modificacion de las dosis para el uso con inhibidores P-gp

Evitar la co-administracion de Relugolix con inhibidores orales P-gp. Si la co-
administracion es inevitable, tomar Relugolix primero y separar las dosis por al menos
6 horas. El tratamiento con Relugolix podra ser interrumpido por hasta 2 semanas si
se requiere de un tratamiento corto con inhibidores P-gp.

Modificacion de las dosis para el uso con inductores potentes de CYP3A y P-gp
combinados

Evitar la co-administracion de Relugolix con inductores potentes de CYP3A y P-gp
combinados. Si la co-administracion es inevitable, aumentar la dosis de Relugolix a
240 mg una vez al dia. Después de discontinuar la toma de inductores potentes de
CYP3A 'y P-gp combinado, se reanuda la dosis de Relugolix a 120 mg una vez al dia.

Modificacion de las dosis para el uso con inductores potentes de CYP3A y P-gp
combinados

Evitar la co-administracion de Relugolix con inductores potentes de CYP3A y P-gp
combinados. Si la co-administracion es inevitable, aumentar la dosis de Relugolix a
240 mg una vez al dia. Después de discontinuar la toma de inductores potentes de
CYP3A y P-gp combinado, se reanuda la dosis de Relugolix a 120 mg una vez al dia.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, Gorax se debe tomar tan pronto como el paciente lo recuerde.
Si se olvida una dosis durante mas de 12 horas, no se debe tomar la dosis olvidada y
se debe reanudar al dia siguiente la pauta de administracién habitual.

Si el tratamiento con Gorax se interrumpe durante mas de 7 dias, el tratamiento se
debe reanudar con una dosis de carga de 360 mg el primer dia, seguida de una dosis
de 120 mg una vez al dia.

360 mm x 200 mm

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada.

Poblacion pedidtrica

El uso de Gorax en nifos y adolescentes menores de 18 afos de edad para la
indicacion del tratamiento de cancer de préstata avanzado hormonosensible no es
apropiado.

Forma de administracién

Via oral.

Gorax se puede tomar con o sin alimentos. Los comprimidos se deben tomar enteros
con un poco de liquido si es necesario.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
férmula cuali-cuantitativa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efecto sobre la prolongacion del intervalo QT/QTc

El tratamiento de privacién de andrégenos puede prolongar el intervalo QT.

En los pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacién del intervalo
QT y en los pacientes que reciben medicamentos concomitantes que pueden
prolongar el intervalo QT, los médicos deben evaluar la relacién beneficio/riesgo,

incluida la posibilidad de torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Gorax.

Un estudio exhaustivo del QT/QTc mostré que no se produjo ningn efecto intrinseco
de relugolix sobre la prolongacion del intervalo QTc.

Enfermedad cardiovascular

En la literatura médica se ha informado de enfermedades cardiovasculares, como
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, en pacientes con tratamiento de
privaciéon de andrégenos. En consecuencia, se deben tener en cuenta todos los
factores de riesgo cardiovascular.

Cambios en la densidad ésea

La supresiéon a largo plazo de la testosterona en hombres sometidos a una
orquiectomia o que hayan recibido tratamiento con un agonista del receptor de la
GnRH o un antagonista de la GnRH se asocia a una reduccion de la densidad ésea.
La reduccion de la densidad 6sea puede provocar osteoporosis y un mayor riesgo de
fractura 6sea en pacientes con factores de riesgo adicionales.

Insuficiencia hepatica

En los ensayos clinicos a largo plazo con relugolix no se han incluido pacientes con
existencia o sospecha de trastorno hepatico. Se han observado aumentos leves y
temporales de alanina aminotransferasa (ALT) y de aspartato aminotransferasa
(AST), pero no se acompanaron de un aumento de bilirrubina ni se asociaron a
sintomas clinicos. Se recomienda supervisar la funcién hepatica en pacientes con
existencia o sospecha de trastorno hepatico durante el tratamiento. No se ha evaluado
la farmacocinética de relugolix en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal grave

En pacientes con insuficiencia renal grave la exposicién a relugolix puede aumentar
hasta el doble. Como no se dispone de una dosis més baja de relugolix, se justifica
actuar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave tras la administracion
de una dosis de 120 mg de relugolix una vez al dia. Se desconoce la cantidad de
relugolix que se elimina por hemodialisis.

Supervisién del antigeno prostatico especifico (PSA)
Se debe supervisar el efecto de Gorax mediante parametros clinicos y los niveles del
antigeno prostatico especifico (PSA) en suero.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido
recubierto, es decir, es esencialmente “sin sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

Efecto de Relugolix sobre otros farmacos

Inhibidores P-gp

La co-administracion de Relugolix con un inhibidor P-gp aumenta el &rea bajo la curva
y la concentracién maxima (C,_,) de relugolix, lo cual puede generar un aumento del
riesgo de reacciones adversas asociadas a Relugolix. Evitar la co-administracion de
Relugolix con inhibidores orales P-gp.

Si la co-administracién es inevitable, tomar Relugolix primero, separando las dosis por

al menos 6 horas, controlar a los pacientes de forma periddica para detectar
reacciones adversas.

El tratamiento con Relugolix puede ser interrumpido por hasta 2 semanas por un
tratamiento corto con ciertos inhibidores P-gp.

Si el tratamiento con Relugolix es interrumpido por mas de 7 dias, reanudar la
administraciéon de Relugolix con una dosis de 360 mg el primer dia, seguido de una
dosis de 120 mg una vez al dia de forma diaria.

Potentes inductores de P-gp y CYP3A combinado

La co-administraciéon de Relugolix con potentes inductores de P-gp y CYP3A
combinado disminuye el AUC y la C_, de relugolix, lo cual podria reducir los efectos
de Relugolix. Evitar la co-administracion de Relugolix con potentes inductores de P-gp
y CYP3A combinado.

Si la co-administracién es inevitable, aumentar la dosis de Relugolix. Después de la
discontinuacion de los potentes inductores P-gp y CYP3A combinado, reanudar la
dosis recomendada de Relugolix una vez al dia.

Anticoncepcion

Hombres

En base a los descubrimientos en animales y el mecanismo de accion, se debe
advertir a los pacientes hombres que tengan parejas mujeres en edad fértil sobre el
uso de métodos anticonceptivos eficaces durante se esté bajo tratamiento y por al
menos 2 semanas después de la ultima dosis de Relugolix.

Infertilidad

Hombres

En base a los descubrimientos en animales y el mecanismo de accién, Relugolix
puede causar infertilidad en hombres en edad fértil.

Embarazo

Resumen del riesgo

La seguridad y eficacia de Relugolix no se establecié en mujeres.

En base a descubrimientos en animales y el mecanismo de accién, Relugolix puede
causar dano fetal y pérdida del embarazo si es administrado a una paciente
embarazada. No hay informacién en humanos sobre el efecto de Relugolix en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado al medicamento. En un estudio de
reproduccion en animales, la administracion via oral de relugolix a conejos gestantes
durante el periodo de organogénesis caus6 muerte embrio-fetal en exposiciones
maternas que fueron 0,3 veces la exposicién en humanos para la dosis recomendada
de 120 mg diaria segun el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en ingles). Advertir
a los pacientes sobre el potencial riesgo para el feto.

Informacién

Informacion en animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, la administracién oral de relugolix en conejos
gestantes durante el periodo de organogénesis ocasiond el aborto, pérdida de la
camada total, o disminucién del nimero de fetos vivos con una dosis de 9 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,3 veces la exposicion humana para la dosis recomendada de
120 mg por dia en base al AUC).

Lactancia

Resumen del riesgo

La seguridad y eficacia de Relugolix para la dosis recomendada de 120 mg diaria no
se establecié en pacientes mujeres. No hay informacién sobre la presencia de
relugolix en la leche materna, ni efectos sobre el lactante, o sobre la produccion de
leche. Relugolix y/o sus metabolitos estaban presentes en la leche materna de ratas.

Informacién

Informacion en animales

En ratas lactantes a las que se les administré una dosis Unica de relugolix 30 mg/kg
radiomarcado en el dia 14 post-parto, relugolix y/o sus metabolitos estaban presentes
en la leche materna en concentraciones de hasta 10 veces més altas que en el plasma
2 horas después de la dosis.

Uso pediatrico

El uso de Relugolix en nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad para la
indicacion del tratamiento de céncer de prdstata avanzado hormonosensible no es
apropiado.

Uso geriatrico

De los 622 pacientes que recibieron Relugolix en el estudio 1, el 81% tenia 65 afios o
mas, mientras que el 35% tenia 75 afios o mas. Sin embargo, no se observaron
diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre estos dos grupos y con el grupo de
menor edad. No se vio un impacto relevante en cuanto a la edad para la
farmacocinética de Relugolix o en la respuesta de testosterona basada en andlisis
farmacocinéticos y farmacocinéticos/farmacodinamicos poblacionales en hombres de
45 a 91 afos.

Otros medicamentos
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
relugolix tras la administraciéon conjunta de relugolix con farmacos reductores de

acidos.

Dado que el tratamiento de privacién de andrégenos puede prolongar el intervalo QT,
se debe evaluar cuidadosamente el uso concomitante de Gorax con medicamentos
que prolongan el intervalo QT o con medicamentos que puedan inducir torsade de
pointes como, medicamentos antiarritmicos de clase IA (p. ej., quinidina,
disopiramida) o clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacino, antipsicéticos, etc.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Gorax sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. La fatiga y el mareo son reacciones adversas muy frecuentes (fatiga) y
frecuentes (mareo) que pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con
Relugolix son los efectos fisioldgicos producidos por la supresién de la testosterona,
incluidos sofocos (54%), dolor musculoesquelético (30%) y fatiga (26%). Otras

reacciones adversas muy frecuentes son la diarrea y el estrefiimiento (12% cada una).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas indicadas en la Tabla 5 se clasifican en funcion de la
frecuencia y de la clasificacion por érganos y sistemas. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden de
gravedad decreciente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000
a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y durante la
experiencia postcomercializacion

Trastornos de la sangre y del linfatico
Frecuentes [ Anemia
Trastornos endocrinos
Frecuentes [ Ginecomasti
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio
Depresién

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes | Mareo

| Cefalea

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes

[ Infarto de miocardio

Frecuencia no conocida | QT prolongado

Trastornos vasculares

Muy frecuentes | Sofocos

Frecuentes | Hipertensidn

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes | Diarrea®
Estrenimiento

Frecuentes Nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis
Erupcién

Poco frecuentes Urticaria
Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes Dolor musculoesquelético®

Poco frecuentes Osteoporosis/osteopenia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes Libido disminuida

| _Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

uy frecuentes Fatiga®
Exploraciones complementarias
Frecuentes Peso aumentado

Glucosa elevada®
Triglicéridos aumentados®
Colesterol en sangre elevado®

Poco frecuentes Aspartato aminotransferasa elevada

Alanina aminotransferasa elevada®

2Incluye diarrea y colitis

®Incluye artralgia, dolor de espalda, dolor en una extremidad, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor
6seo, dolor de cuello, artritis, rigidez musculoesquelética, dolor toracico no cardiaco, dolor espinal y
molestia musculoesquelética

¢Incluye fatiga y astenia

¢ Aumentos de grado 3/4 identificados mediante la supervision de pruebas analiticas clinicas (ver a
continuacion)

© No se comunicaron aumentos de colesterol superiores al grado 2

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Cambios en los pardmetros analiticos

Los cambios en los valores analiticos observados durante 1 afio de tratamiento en el
estudio de fase lll (N = 622) estuvieron en el mismo intervalo para Relugolix y un
agonista de la GnRH (leuprorelina), que se utilizé como tratamiento activo
comparativo. Después del tratamiento con Relugolix, se comunicaron
concentraciones de ALT y/o AST > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN)
para el 1,4% de los pacientes con valores normales antes del tratamiento. Se observo
un aumento de la ALT de grado 3/4 en el 0,3% de los pacientes y de la AST de grado
3/4 en el 0% de los pacientes tratados con Relugolix, respectivamente. Ningin
acontecimiento se asoci¢ a un aumento de la bilirrubina.

La concentracion de hemoglobina disminuy6 en 10 g/l durante 1 afo de tratamiento.
Se observé una disminucion notable de la hemoglobina (< 105 g/l) en el 4,8% de los
pacientes después del tratamiento con Relugolix con disminuciones hasta el grado 3/4
en el 0,5%. La glucosa aumenté hasta el grado 3/4 en el 2,9% y los triglicéridos
aumentaron hasta el grado 3/4 en el 2,0% de los pacientes observados.

En Argentina: “Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente
puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT Responde al 0800-333-1234.”

SOBREDOSIS

No se conoce ningun antidoto especifico para tratar la sobredosis de Gorax. En caso
de sobredosis, se debe suspender la administraciéon de Gorax y adoptar medidas
generales de apoyo hasta reducir o resolver cualquier toxicidad, teniendo en cuenta la
semivida de 61,5 horas. Aun no se han observado reacciones adversas en caso de
sobredosis; es previsible que se parezcan a las enumeradas en la seccién Reacciones
adversas. Se desconoce si relugolix se elimina por hemodialisis.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694
(TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Divisién de Toxicologia (011) 4808-
2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-
2115/4362-6063 int 621

PRESENTACION
GORAX: Estuche conteniendo un frasco de polietileno blanco con 30 comprimidos
recubiertos.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C en su envase original.

Este medicamento esta bajo Plan de Gestion de Riesgo. Esto permitira la
identificacion rapida de nueva informacion de seguridad. Se pide a los profesionales
de la salud que informen cualquier sospecha de reacciones adversas. Consulte la
seccion REACCIONES ADVERSAS para saber cémo informar reacciones adversas.
Este medicamento contiene Tartrazina como colorante.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
En Argentina: Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 59.909

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse
sin una nueva receta.

Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A.
Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina Gosis - Farmacéutica

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
En Ecuador:

“Contiene FDC Amarillo No 5 (Tartrazina) Puede producir reacciones de
sensibilizacion, inclusive asma bronquial en personas sensibles”.
Importado y distribuido por: Varifarma Ecuador S.A., Quito - Ecuador.
VENTA BAJO RECETA MEDICA
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