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Via de administracion oral
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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LIGLUTER contiene: Relugolix 120 mg. Excipientes: manitol,
croscarmelosa sodica, povidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, alcohol polivinilico,
diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro rojo y éxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Terapia endocrina, otros antagonistas hormonales y agentes relacionados.
Codigo ATC: L02BX04

INDICACIONES
Relugolix esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata hormonosensible
avanzado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Relugolix debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en
el tratamiento médico del cancer de prostata.

Posologia

El tratamiento con Relugolix se debe iniciar con una dosis de carga de 360 mg (tres comprimidos) el primer
dia, seguida de una dosis de 120 mg (un comprimido) una vez al dia aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

Dado que Relugolix no induce un aumento de las concentraciones de testosterona, no es necesario afadir
un antiandrégeno como proteccion frente a picos al inicio del tratamiento.

Modificacion de la dosis para su uso con inhibidores de la gp-P

No se recomienda el uso concomitante de Relugolix con inhibidores orales de la glucoproteina P (gp-P). Si
es inevitable el uso concomitante, se debe tomar primero Relugolix y separar la dosis al menos 6 horas. Si
es necesario un ciclo de tratamiento corto con un inhibidor de la gp-P, se puede interrumpir el tratamiento
con Relugolix hasta 2 semanas.

Modificacion de la dosis para su uso con inductores combinados de la gp-P e inductores potentes
del CYP3A

No se recomienda la administracién conjunta de Relugolix con inductores combinados de la gp-P e
inductores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A. Si es inevitable la administracion conjunta, se debe
aumentar la dosis de Relugolix a 240 mg una vez al dia. Después de suspender la administracién conjunta
con el inductor combinado de la gp-P y el inductor potente del CYP3A, se debe reanudar la dosis
recomendada de 120 mg de Relugolix una vez al dia.

Dosis olvidada

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

Si el tratamiento con Relugolix se interrumpe durante més 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.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada.

Poblacion pediatrica

El uso de Relugolix no es apropiado en nifios y adolescentes menores de 18 afos para la indicacién del
tratamiento de cancer de prostata avanzado hormonosensible.

Forma de administracion

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Efecto sobre la prolongacion del intervalo QT/QTc

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

En los pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en los pacientes
que reciben medicamentos concomitantes que pueden prolongar el intervalo QT, los médicos deben
evaluar la relacién riesgo-beneficio, incluida la posibilidad de torsade de pointes, antes de iniciar el
tratamiento con Relugolix.

Un estudio exhaustivo del QT/QTc mostré que no se produjo ningln 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 privacion de andrégenos. En consecuencia, se
deben tener en cuenta todos los factores de riesgo cardiovascular.

Cambios en la densidad 6sea

La supresion 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 ésea puede provocar osteoporosis y un mayor
riesgo de fractura dsea 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 acompaiaron 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 exposicion a Relugolix puede aumentar hasta el doble. Como
no se dispone de una dosis mas baja de Relugolix, se justifica actuar con precaucién 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 hemodilisis.

Supervision del antigeno prostatico especifico (PSA)

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposicion a Relugolix

Inhibidores de la gp-P

Se debe evitar el uso concomitante de Relugolix con inhibidores orales de la gp-P. Relugolix es un sustrato
de la gp-P. Tras el uso concomitante de una dosis de 120 mg de Relugolix tras la administracion de dosis
de 500 mg de eritromicina cuatro veces al dia durante 8 dias, un inhibidor moderado de la gp-P y del
citocromo CYP3A, el area bajo la curva de concentracion-tiempo en plasma (AUC) y la concentracion
méaxima en plasma (C, ) de Relugolix aumentaron 3,5y 2,9 veces, respectivamente, debido a la inhibicion
de la gp-P intestinal por parte de la eritromicina, lo que produjo un aumento de la biodisponibilidad oral de
Relugolix.

Tras la administracién conjunta de una dosis de 120 mg de Relugolix y una dosis Unica de 500 mg de
azitromicina, un inhibidor débil de la P-gp, el AUC y la C_, de Relugolix se multiplicaron por 1,5 y 1,6,
respectivamente, aunque en las medianas de las curvas de concentracién-tiempo se observaron aumentos
de la exposicion a Relugolix de hasta 5 veces 1-3 horas después de la dosis. Cuando se administro la dosis
Unica de azitromicina 6 horas después de la dosis de 120 mg de Relugolix, el AUC y la C _, de Relugolix se
multiplicaron por 1,4 y 1,3, respectivamente (ver Tabla 1); el aumento de la exposicion a Relugolix en las
medianas de las curvas de concentracion-tiempo fue como maximo de 1,6 veces en el intervalo de 1 a 3
horas después de la dosis. Debido al nimero limitado de sujetos (n=18) y a la alta variabilidad de la FC, los
intervalos de confianza en torno a estos aumentos fueron amplios (para AUC de 1,0- a 2,1 veces).

El uso concomitante de Relugolix con otros inhibidores orales de la gp-P también puede aumentar el AUC
y la C_, de Relugolix y, por lo tanto, aumentar el riesgo de reacciones adversas asociadas a Relugolix.
Entre los medicamentos que son inhibidores orales de la gp-P se incluyen algunos antiinfecciosos (p. ej.,
azitromicina, eritromicina, claritromicina, gentamicina, tetraciclina), antifingicos (ketoconazol, itraconazol),
antihipertensivos (p. ej., carvedilol, verapamilo), antiarritmicos (p. ej., amiodarona, dronedarona,
propafenona, quinidina), medicamentos para el tratamiento de la angina de pecho (p. ej., ranolazina),
ciclosporina, inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o del virus de la
hepatitis C (VHC) (p. €j., ritonavir, telaprevir).

Si es inevitable el uso concomitante con inhibidores orales de la gp-P administrados una o dos veces al dia,
se debe tomar primero Relugolix, y al menos 6 horas después tomar el inhibidor de la gp-P por via oral, y
se debe vigilar a los pacientes con mas frecuencia para detectar posibles reacciones adversas. De forma
alternativa, el tratamiento con Relugolix se puede interrumpir hasta 2 semanas para realizar un ciclo de
tratamiento corto con un inhibidor de la gp-P (p. €j., para ciertos antibiéticos macrolidos). Si el tratamiento

con Relugolix se interrumpe durante més de 7 dias, se debe reanudar la administracién de Relugolix con
una dosis de carga de 360 mg el primer dia, seguida de 120 mg una vez al dia.

Inductores combinados de la gp-P e inductores potentes del CYP3A

Se debe evitar la administracién conjunta de Relugolix con inductores combinados de la gp-P e inductores
potentes del CYP3A4. Después de la administraciéon conjunta de una dosis de 40 mg de Relugolix tras la
administracion de dosis de 600 mg de rifampicina una vez al dia durante 13 dias, un potente inductor del
CYP3Ay delagp-P,el AUCylaC_, de Relugolix se redujeron en un 55 % y un 23 %, respectivamente,
debido a la induccién de la gp-P intestinal (y CYP3A) por parte de la rifampicina, lo que produjo una
reduccion de la biodisponibilidad oral de Relugolix. La administracién conjunta de Relugolix con otros
inductores combinados de la gp-P e inductores potentes del CYP3A también puede reducir el AUC y la
C,... de Relugolix y, por lo tanto, reducir los efectos terapéuticos de Relugolix. Entre los medicamentos que
son inductores combinados de la gp-P e inductores potentes del CYP3A4 se incluyen el inhibidor del
receptor de androégenos apalutamida, algunos anticonvulsivos (p. ej., carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital), antiinfecciosos (p. €j., rifampicina, rifabutina), hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
inhibidores de la proteasa del VIH o del VHC (p. ej., ritonavir) e inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (p. ej., efavirenz).

Si es inevitable la administracion conjunta, se debe aumentar la dosis de Relugolix. Después de suspender
la administracién conjunta con el inductor combinado de la gp-P y el inductor potente del CYP3A, se debe
reanudar la dosis recomendada de Relugolix una vez al dia.

Otros medicamentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Relugolix tras la
administracion conjunta de Relugolix con voriconazol (inhibidor potente del CYP3A; dosis de 400 mg dos
veces al dia el primer dia, seguidas de dosis de 200 mg dos veces al dia durante 8 dias), atorvastatina
(dosis de 80 mg una vez al dia durante 10 dias), o farmacos reductores de acidos. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de una dosis Unica de 5 mg de midazolam
(sustrato sensible del CYP3A) o una dosis Unica de 10 mg de rosuvastatina (sustrato de la proteina de
resistencia del cancer de mama [PRCM]) tras la administracion conjunta con Relugolix. Segun datos
limitados (n = 20) de varones que recibieron una dosis de 120 mg de Relugolix y dosis de 80 a 160 mg de
enzalutamida (un inhibidor de la sefalizacién del receptor de andrégenos que es un potente inductor del
CYPS3A y un inhibidor de la gp-P) de forma concomitante hasta 266 dias en el estudio de fase lll, las
concentraciones minimas de Relugolix en plasma y las concentraciones de testosterona en suero no
cambiaron en una magnitud clinicamente significativa al afiadir enzalutamida a la monoterapia con

Relugolix. Por lo tanto, se puede mantener la misma dosis de Relugolix durante el tratamiento combinado.

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

En la Tabla 1 se resumen los efectos de los medicamentos coadministrados sobre la exposicion a
Relugolix en los ensayos clinicos y las recomendaciones posolégicas asociadas.

Tabla 1. En ensayos clinicos, efectos de farmacos coadministrados sobre la exposicion

a Relugolix (C_, , AUC ) y recomendaciones

Régimen de dosis | Régimen Cambio en CambioenC__ Recomendacion
del medicamento | de dosis AUC, . de de Relugolix
que interactia de Relugolix Relugolix

eritromicina 120 mg dosis 3,5 veces T 2,9 veces T No se recomienda el
500 mg Unica uso concomitante de
(4 veces/dia), Relugolix con

dosis multiples eritromicina y otros
inhibidores orales de la
P-gp.

Si el uso concomitante
con inhibidores orales
de la P-gp una o dos
veces al dia es
inevitable (por
ejemplo, azitromicina),
tome Relugolix
primero y separe la
dosificacion con el
inhibidor de la P- gp al
menos 6 horas y
controle a los
pacientes con mayor
frecuencia para
detectar reacciones
adversas

azitromicina 120 mg dosis 1,5 veces T 1,6 veces T
500 mg dosis Unica | Unica

Si es inevitable el uso
concomitante con
inhibidores orales de
la P-gp una o dos
azitromicina 500 mg 1,4 veces T 1,3 veces T veces al dia (p. &j.
dosis Unica 6 horas azitromicina), tomar
después de la Relugolix primero, y
administracion separar la dosis con el
de Relugolix inhibidor de la P-gp al
menos 6 horas y
monitorizar a los
pacientes con mas
frecuencia para
detectar reacciones
adversas.

voriconazol 120 mg dosis 12% T 18% 4 No se recomiendan
200 mg Unica modificaciones de

(2 veces/dia) dosis para la

dosis multiples administracion
conjunta de Relugolix
e inhibidores de
CYP3A4 sin inhibicion
de P-gp

fluconazol 40 mg dosis tnica | 19% T 44% 1
200 mg (1 vez/dia),
dosis multiples

atorvastatina 40 mg dosis tnica | 5% ¥ 22% 4
80 mg (1 vez/dia),
dosis multiples

rifampicina 40 mg dosis Unica | 55% l 23% l«
600 mg (1 vez/dia),
dosis multiples

No se recomienda la
administracion
conjunta de Relugolix
con rifampicina y
otros inductores
fuertes de CYP3A4
y/o P-gp.

Posibilidad de que Relugolix afecte a la exposicion de otros medicamentos

Relugolix es un inductor débil del metabolismo mediado por el CYP3A. Tras la administracién conjunta de
una dosis Unica de 5 mg de midazolam, un sustrato sensible del CYP3A, después de la administracién una
vez al dia de dosis de 120 mg de Relugolix hasta el estado estacionario, el AUC, y la C_, de midazolam
se redujeron en un 22 % y un 14 %, respectivamente, lo que no se considera significativo desde un punto
de vista clinico.

No se esperan efectos clinicamente significativos sobre otros sustratos del CYP3A4; sin embargo, si se
produce una reduccion de los efectos terapéuticos, se puede ajustar la dosis de los medicamentos (p. €j.,
las estatinas) para lograr los efectos terapéuticos deseados.

Relugolix es un inhibidor in vitro de la proteina de resistencia del cancer de mama (PRCM). Tras la
administracion conjunta de una dosis Unica de 10 mg de rosuvastatina, un sustrato de la PRCM vy del
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), después de la administracion una vez al
dia de dosis de 120 mg de Relugolix hasta el estado estacionario, el AUC vy la C_, de rosuvastatina se
redujeron en un 27 % y un 34 %, respectivamente. La reduccion de la exposicion a la rosuvastatina no se
considera significativa desde un punto de vista clinico; sin embargo, se puede ajustar su dosis para lograr
los efectos terapéuticos deseados. No se han evaluado el efecto de Relugolix en otros sustratos de la
PRCM y se desconoce la importancia para otros sustratos de la PRCM.

Relugolix es un inhibidor de la P-gp in vitro. Sin embargo, la coadministracién de P-gp con una dosis Unica
de 150 mg de dabigatran etexilato, un sustrato de la P-gp, con una dosis Unica de 120 mg de Relugolix, el
AUC, vy la C_, del dabigatran total aumentaron un 17% y un 18%, respectivamente, lo que no se
considera clinicamente significativo. Por lo tanto, no se espera una interaccion clinicamente significativa
con los efectos de una dosis de 120 mg de Relugolix sobre otros sustratos de la P-gp. Teniendo en cuenta
que no se ha probado la dosis de carga de 360 mg de Relugolix, se aconseja separar la dosis de carga de
Relugolix de la administracion de otros sustratos de la P-gp.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Relugolix no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4 y tampoco un inductor de CYP1A2 o CYP2B6 en concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes.

Sistemas de transporte: Relugolix no es un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3,
OCT2, MATE1, MATE2-K ni BSEP en concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Este medicamento no estd indicado para mujeres en edad fértil. No se debe utilizar en mujeres que estén,
o puedan estar, embarazadas o en periodo de lactancia.

Anticoncepcion

Se desconoce si Relugolix o sus metabolitos estan presentes en el semen. Segin los hallazgos en
animales y el mecanismo de accion, si un paciente tiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil,
se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 2 semanas después de
la Gltima dosis de Relugolix.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de Relugolix en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
realizados en animales han demostrado que la exposiciéon a Relugolix al principio del embarazo puede
aumentar el riesgo de aborto espontaneo. En funcion de los efectos farmacoldgicos, no se puede excluir
un efecto adverso sobre el embarazo.

Lactancia

Los resultados de los estudios preclinicos indican que Relugolix se excreta en la leche de las ratas
lactantes. No se dispone de datos acerca de la presencia de Relugolix o de sus metabolitos en la leche
materna o de su efecto en el lactante. No se puede excluir un efecto sobre los recién nacidos/nifios.
Fertilidad

Segun los hallazgos en animales y el mecanismo de accion, Relugolix puede afectar a la fertilidad de los
varones con potencial reproductivo.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico, mas alla de los descritos a continuacion.

En ratones macho con el gen del receptor de la GnRH humana, la administracién oral de Relugolix redujo
el peso de la prostata y de la vesicula seminal en dosis > 3 mg/kg dos veces al dia durante 28 dias. Los
efectos de Relugolix fueron reversibles, excepto para el peso de los testiculos, que no se recuperd por
completo en los 28 dias posteriores a la retirada del farmaco. Es probable que estos efectos en ratones
macho con el gen introducido estén asociados a la farmacodinamica de Relugolix; no obstante, se
desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos. En un estudio de toxicidad a dosis
repetidas de 39 semanas en monos, no se produjeron efectos significativos en los 6rganos reproductores
masculinos con dosis orales de Relugolix de hasta 50 mg/kg/dia (aproximadamente 36 veces la exposicion
en humanos a la dosis recomendada de 120 mg diarios en funcién del AUC). Relugolix (dosis de > 1 mg/kg)
suprimié las concentraciones de LH en monos cynomolgus macho castrados; no obstante, el efecto
supresor de Relugolix sobre la LH y las hormonas sexuales no se evalué en el estudio de toxicidad de 39
semanas en monos no castrados. Por lo tanto, se desconoce la relevancia que tiene para los seres
humanos la ausencia de efecto sobre los érganos reproductores en monos macho no castrados.

En conejas prefiadas a las que se les administrd Relugolix por via oral durante el periodo de organogénesis,
se observaron abortos espontaneos y la pérdida de la camada completa con niveles de exposicién (AUC)
inferiores a los alcanzados con la dosis humana recomendada de 120 mg/dia. No se observaron efectos
sobre el desarrollo embriofetal en ratas; sin embargo, Relugolix no interactia significativamente con los
receptores de la GnRH de esa especie.

En ratas lactantes a las que se les administré una dosis oral Unica de 30 mg/kg de Relugolix radiomarcado
el dia 14 después del parto, Relugolix y/o sus metabolitos estaban presentes en la leche en
concentraciones hasta 10 veces superiores a las del plasma 2 horas después de la dosis, disminuyendo a
niveles bajos 48 horas después de la dosis. La mayor parte de la radiactividad derivada de Relugolix en la
leche consistia en Relugolix inalterado.

Los estudios de evaluacién del riesgo medioambiental han demostrado que Relugolix puede suponer un
riesgo para el medio acuatico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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. Estos efectos adversos pueden deberse al
tratamiento o a los efectos resultantes de la enfermedad subyacente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con Relugolix son los
efectos fisiolégicos producidos por la supresion 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 2 se clasifican en funcién de la frecuencia y de la
clasificacién por 6rganos 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 (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a
< 1/1000), muy raras (< 1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes ‘ Anemia

Trastornos endécrinos

Frecuentes ‘ Ginecomastia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio
Depresion

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareo
Cefalea

Trastornos cardiacos

Raras Infarto de miocardio
Frecuencia no conocida QT prolongado
Trastornos vasculares

Muy frecuentes Sofocos

Frecuentes Hipertension
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea®

Estrefiimiento

Frecuentes Nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis

Erupcién

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 administracion

Muy 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

4 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
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Descripcion 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 Ill
(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 observé 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. Ninguin acontecimiento se asocié a un aumento de la bilirrubina.

La concentracion de hemoglobina disminuyé en 10 g/l durante 1 afio de tratamiento. Se observé una
disminucién 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.

ACCION FARMACOLOGICA

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 sefialicen la secrecion de la
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH). Como consecuencia, se reduce la
produccién de testosterona de los testiculos. En seres humanos, las concentraciones de FSH y LH
disminuyen rapidamente al iniciar el tratamiento con Relugolix y las concentraciones de testosterona se
reducen por debajo de las concentraciones fisiologicas. El tratamiento no se asocia a los aumentos
iniciales de las concentraciones de FSH y LH vy, posteriormente, de testosterona (“posible brote
sintomético”) observados al iniciar el tratamiento con un anélogo de la GnRH. Después de la interrupcion
del tratamiento, las concentraciones de hormonas hipofisarias y gonadales regresan a las concentraciones
fisiolégicas.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de una Unica dosis de carga de 360 mg, la media (+ desviacion estandar
[+ DE]) del AUC,,, y laC,_,, de Relugolix fue de 985 (+ 742) ng.h/ml y 215 (+ 184) ng/ml, respectivamente.
Después de la administracién de una dosis diaria de 120 mg, la media (+ DE), laC,_,,1a C__, (concentracion
plasmatica media durante el intervalo de administracién 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 (+ 4) ng/ml, respectivamente.

La acumulacion 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 administracion 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
dia7.

Absorcion

La absorcion de Relugolix tras la administracion por via oral se ve mediada principaimente por la gp-P
intestinal, de la que Relugolix es un sustrato. Después de la administracién oral, Relugolix se absorbe
répidamente 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 hasta la C_, (t. ) de
Relugolix es de 2,25 horas (0,5 a 5,0 horas). La biodisponibilidad absoluta de Relugolix es del 11,6 %.
Tras la administraciéon 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_ylaC_, se redujeron enun 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, Relugolix se puede administrar independientemente de los alimentos.
Distribucion

Relugolix se une entre un 68 % y un 71 % a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina y, en
menor medida, a la glucoproteina al1-acida. La proporcién 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 .

Biotransformacion

Los estudios in vitro indican que las principales enzimas CYP que contribuyen al metabolismo oxidativo
hepético 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 biotransformacién, incluidos
CYP3Ay CYP2C8y otras vias metabdlicas menores, con una contribuciéon 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 saturacion 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 saturacién 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 proporcién a la dosis dentro del intervalo de dosis de 80 a 360 mg. La saturaciéon
de la gp-P intestinal con dosis mas 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 anélisis 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
funcion 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 exposiciéon a Relugolix
(AUC, ) aumenté en 1,5 veces en pacientes con insuficiencia renal moderada y hasta 2,0 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 precaucién 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 comparacion con sujetos con una funcién hepatica normal. La media de la semivida
de eliminacion de Relugolix en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada y en sujetos de
control sanos fue equiparable.

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

SOBREDOSIFICACION

No se conoce ninguin antidoto especifico para tratar la sobredosis de Relugolix. En caso de sobredosis, se
debe suspender la administracién de Relugolix y adoptar medidas generales de apoyo hasta reducir o
resolver cualquier toxicidad, teniendo en cuenta la semivida de 61,5 horas. Aln no se han observado
reacciones adversas en caso de sobredosis. Se desconoce si Relugolix se elimina por hemodidlisis.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
LIGLUTER / RELUGOLIX 120 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25 °C.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta guia de LIGLUTER detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢{Qué es LIGLUTER y para qué se utiliza?

LIGLUTER contiene el principio activo Relugolix.

LIGLUTER se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata avanzado que
responden a la terapia hormonal.

LIGLUTER actua bloqueando un paso en el proceso que lleva a la produccién de testosterona (la hormona
sexual masculina) por los testiculos. Como la testosterona puede estimular el crecimiento del cancer de
prostata, al disminuirla a niveles muy bajos, Relugolix impide que las células del cancer de préstata se
reproduzcan y se dividan.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar LIGLUTER?
No tome LIGLUTER:
- sies alérgico a Relugolix o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Relugolix si presenta alguno de los siguientes:

- Afecciones cardiacas, como problemas del ritmo cardiaco (arritmia). El riesgo de problemas del ritmo
cardiaco puede aumentar con el uso de Relugolix. Durante el tratamiento con Relugolix, su médico
puede controlar las sales en su organismo (electrolitos) y la actividad eléctrica de su corazén.

- Informe a su médico de inmediato si presenta signos o sintomas como mareo, desmayo, sensacion de
que el corazén le late con fuerza o se acelera (palpitaciones) o dolor toracico. Estos pueden ser
sintomas de problemas graves del ritmo cardiaco.

- Enfermedad del higado. Es posible que sea necesario controlar la funcién de su higado. No se ha
investigado el uso de Relugolix en pacientes con enfermedad grave del higado.

- Enfermedad renal (rifidn).

- Osteoporosis o cualquier enfermedad que afecte los huesos. Los niveles reducidos de testosterona
pueden provocar el adelgazamiento de los huesos.

- Vigilancia de su enfermedad con un anélisis de sangre del antigeno prostatico especifico (PSA).

Nifos y adolescentes
Relugolix no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y LIGLUTER

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro

medicamento, incluidos medicamentos sin receta.

Relugolix puede interferir con algunos medicamentos que se utilizan para tratar problemas del ritmo

cardiaco (p. ej., quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo de padecer

problemas del ritmo cardiaco si se utiliza junto con otros farmacos, por ejemplo, metadona (que se utiliza

para aliviar el dolor y como parte del tratamiento de desintoxicacién en adicciones), moxifloxacino (un

antibiético) y antipsicéticos (utilizados para tratar enfermedades mentales graves).

Otros medicamentos pueden interferir con la absorcion de Relugolix y aumentar los niveles en sangre, lo

que podria aumentar los efectos secundarios, o reducirlos, lo que reduciria la eficacia de Relugolix. Entre

los medicamentos que pueden interferir con Relugolix se incluyen:

- Algunos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas (por ejemplo, rifampicina,
azitromicina, eritromicina, claritromicina, gentamicina, tetraciclina).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones flngicas (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar el cancer de prostata (por ejemplo, apalutamida).

- Medicamentos a base de plantas que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar la presion arterial elevada (por ejemplo, carvedilol,
verapamilo).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar la arritmia (por ejemplo, amiodarona, dronedarona,
propafenona, quinidina).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar la angina de pecho (por ejemplo, ranolazina).

- Algunos medicamentos que se utilizan como inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (por ejemplo, ritonavir [o combinaciones que contienen ritonavir], efavirenz).

- Algunos medicamentos utilizados para tratar el virus de la hepatitis C (VHC) (por ejemplo, telaprevir).

Por lo tanto, su médico puede cambiar sus medicamentos, cambiar el momento en que toma ciertos

medicamentos, la dosis de estos o aumentar la dosis de Relugolix.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Relugolix estéa indicado para su uso en hombres con cancer de prostata. Este medicamento podria tener

un efecto sobre la fertilidad masculina:

- si tiene relaciones sexuales con una mujer que pueda quedarse embarazada, utilice un preservativo y
otro método anticonceptivo eficaz utilizado por su pareja durante el tratamiento y durante 2 semanas
después del tratamiento con este medicamento para prevenir el embarazo.

- sitiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, utilice un preservativo para proteger al feto.

Este medicamento no esta indicado en mujeres que puedan quedarse embarazadas. No se utiliza en

muijeres que estén o puedan estar embarazadas o en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

El cansancio y el mareo son efectos adversos muy frecuentes (cansancio) y frecuentes (mareo) que pueden

afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Estos efectos adversos pueden deberse al

tratamiento o a los efectos resultantes de la enfermedad subyacente.

3. ¢{Como tomar LIGLUTER?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, conslltelo nuevamente.

La dosis recomendada es:

- Tres comprimidos el primer dia de tratamiento.

- Después, un comprimido una vez al dia tomado aproximadamente a la misma hora cada dia.

El médico puede cambiarle la dosis si fuera necesario.
El comprimido debe tragarse entero. Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y con un poco
de liquido.

Si toma mas LIGLUTER del que debe

No hay informes sobre efectos nocivos graves causados por tomar varias dosis de este medicamento a la
vez. Si ha tomado demasiados comprimidos de Relugolix, o descubre que un nifio ha tomado algunos,
consulte a su médico lo antes posible. Lleve el medicamento para ensefdrselo al médico.

Si olvid6 tomar LIGLUTER

Si se acuerda de haber olvidado una dosis menos de 12 horas después de la hora habitual a la que la
habria tomado, tdmela en cuanto se acuerde y siga tomando los siguientes comprimidos de los dias
siguientes como de costumbre. Si olvida una dosis durante mas de 12 horas, no la tome. Simplemente
tome la préxima dosis al dia siguiente como de costumbre.

Si interrumpe el tratamiento con LIGLUTER

No interrumpa el tratamiento con Relugolix ni cambie su dosis sin consultarlo antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento pregunte a su médico.

4, ;Cuales son los posibles efectos adversos de LIGLUTER?
Al igual que todos los medicamentos, Relugolix puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- sofocos

- diarrea

- estrefimiento

- dolor muscular y articular

- cansancio

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
- recuento bajo de glébulos rojos (anemia)

- agrandamiento de los senos en varones (ginecomastia)
- falta de suefio

- depresion

- mareo

- cefalea

- presion arterial elevada

- malestar de estémago, nduseas

- aumento de la sudoracion

- erupcion

- disminucion del interés en el sexo

- aumento de peso

- aumento de los niveles de azlcar en sangre

- aumento de los niveles de grasa en sangre (triglicéridos)
- aumento del nivel de colesterol en sangre

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
- osteoporosis

- aumento de las enzimas hepaticas

Raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas)
- ataque al corazén

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- cambios en el electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT)

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en esta guia.

Informe inmediatamente a su médico si nota cualquiera de los efectos adversos detallados previamente.

5. Sobredosificacion de LIGLUTER

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis con Relugolix y no se han establecido los
sintomas de sobredosis. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales
de soporte y administrar tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de LIGLUTER

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de
vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en su envase original a temperatura menor a 25 °C.

7. Informacioén adicional de LIGLUTER

Composicién de LIGLUTER

- El principio activo es Relugolix. Cada comprimido recubierto contiene 120 mg de Relugolix. Los
excipientes son: manitol, croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio
coloidal, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, oxido de hierro rojo y oxido de
hierro amarillo.

Presentacion de LIGLUTER
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse
con el Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222,
interno 273, email: fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que esta en la

Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Programa de soporte a pacientes

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacién indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551 (Exclusivo para Argentina)

www.tuteurgroup.com/puentes/

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 60.216

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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