ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagcdes
adversas, ver secc¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de relugolix.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula, em forma de améndoa, vermelho claro (11 mm
[comprimento] X 8 mm [largura]) com “R” num dos lados e “120” no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Orgovyx ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com cancro da préstata avangado
sensivel a hormonas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Orgovyx deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com
experiéncia no tratamento médico do cancro da prostata.

Posologia

O tratamento com Orgovyx deve ser iniciado com uma dose de carga de 360 mg (trés
comprimidos) no primeiro dia, seguida de uma dose de 120 mg (um comprimido) tomada
uma vez por dia, por volta da mesma hora.



Como o relugolix ndo induz um aumento das concentracdes de testosterona, ndo € necessario
adicionar um antiandrogénio como prote¢ao contra picos no inicio da terapéutica.

Modificag¢do da dose para utilizagdo com inibidores da gp-P

A coadministracdo de Orgovyx com inibidores orais da glicoproteina P (gp-P) ndo ¢
recomendada. Se a coadministrag@o for necessaria, Orgovyx deve ser tomado primeiro e as
doses devem ser separadas por, pelo menos, 6 horas (ver sec¢do 4.5). O tratamento com
Orgovyx pode ser interrompido durante até 2 semanas se for necessario um breve tratamento
com um inibidor da gp-P.

Modificag¢do da dose para utilizagdo com uma combinagdo de indutores da gp-P e indutores
fortes do CYP3A

A coadministragdo de Orgovyx com uma combinagdo de indutores da gp-P e indutores fortes
do citocromo P450 (CYP) 3A ndo é recomendada. Se a coadministragdo for necessaria, a dose
de Orgovyx deve ser aumentada para 240 mg uma vez por dia. Apos a descontinuacao da
combinag¢do de indutores da gp-P e indutores fortes do CYP3A, deve ser retomada a dose
recomendada de 120 mg de Orgovyx uma vez por dia (ver secgdo 4.5).

Falha de doses

Em caso de falha de uma dose, Orgovyx deve ser tomado assim que o doente se lembrar. Em
caso de falha de uma dose por mais de 12 horas, a dose em falta ndo deve ser tomada e o
esquema regular da dosagem deve ser retomado no dia seguinte.

Se o tratamento com Orgovyx for interrompido durante um periodo superior a 7 dias,
Orgovyx deve ser reiniciado com uma dose de carga de 360 mg no primeiro dia, seguida de

uma dose de 120 mg uma vez por dia.

Populacoes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes idosos (ver secc¢ao 5.2).

Compromisso renal

Nio ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. E
necessario algum cuidado no caso de doentes com compromisso renal grave (ver secgoes 4.4 e
5.2).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Orgovyx em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos para a indicacdo de tratamento de cancro da préstata avangado sensivel a hormonas.
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Modo de administracdo

Via oral.

Orgovyx pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos devem ser
ingeridos com algum liquido, conforme necessario, e engolidos inteiros.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Efeito no prolongamento do intervalo QT/QTc

A terapéutica de privagdo androgénica (TPA) pode prolongar o intervalo QT.

Em doentes com antecedentes de ou fatores de risco para prolongamento do intervalo QT e
em doentes a receber concomitantemente medicamentos que possam prolongar o intervalo QT
(ver seccdo 4.5), os médicos devem avaliar a relagdo beneficio/risco incluindo o potencial
para Torsade de pointes antes de iniciar Orgovyx.

Um estudo de QT/QTc detalhado revelou que nao havia qualquer efeito intrinseco do
relugolix no prolongamento do intervalo QTc (ver secgdo 4.8).

Doenca cardiovascular

Doengas cardiovasculares, como enfarte do miocardio e AVC, foram notificadas na literatura
médica em doentes com terapéutica de privacdo androgénica (TPA). Consequentemente, todos
os fatores de risco cardiovascular devem ser tidos em consideragao.

Alteracoes da densidade Ossea

A supressdo prolongada de testosterona nos homens que tenham realizado uma orquiectomia
ou que tenham sido tratados com um agonista do recetor de GnRH ou um antagonista de
GnRH esta associada a uma diminuicao da densidade 6ssea. Em doentes com fatores de risco
adicionais, a diminuicdo da densidade dssea pode originar osteoporose € um aumento do risco
de fratura dssea.

Compromisso hepatico

Os doentes com uma afe¢@o hepatica conhecida ou suspeita de afe¢ao hepatica nao foram
incluidos nos ensaios clinicos a longo prazo com relugolix. Foram observados aumentos
moderados e transitorios de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
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(AST) mas ndo foram acompanhados por um aumento de bilirrubina ou associados a sintomas
clinicos (ver sec¢ao 4.8). Durante o tratamento, recomenda-se a monitorizagdo da fungao
hepatica em doentes com afe¢ao hepatica conhecida ou suspeita de afe¢do hepatica. A
farmacocinética do relugolix em doentes com compromisso hepatico grave ndo foi avaliada
(ver secgao 5.2).

Compromisso renal grave

A exposi¢do a relugolix em doentes com compromisso renal grave pode aumentar até ao
dobro (ver sec¢ao 5.2). Como uma dose mais baixa de relugolix nao se encontra disponivel, ¢
necessario cuidado no caso de doentes com compromisso renal grave apos a administragao de
uma dose de 120 mg de relugolix uma vez por dia. A quantidade de relugolix removida por
hemodialise ¢ desconhecida.

Monitorizacao do antigénio especifico da prostata (PSA)

O efeito de Orgovyx deve ser monitorizado através de parametros clinicos e dos niveis séricos
do antigénio especifico da prostata (PSA).

Sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Potencial de outros medicamentos para afetar a exposicao a relugolix

Estudos de interacdo clinica com inibidores da gp-P (eritromicina e azitromicina) e
combinag¢do de indutores da gp-P e indutores fortes do CYP3A4 (rifampicina) demonstraram
afetar a exposi¢ao do relugolix numa extensdo clinicamente relevante. O efeito da
coadministra¢dao na exposi¢do ao relugolix e as recomendagdes de posologia associadas estdo
resumidas na Tabela 1. Esta lista inclui também os efeitos esperados e as recomendagdes com
outros medicamentos que possam potencialmente interagir.

Inibidores da gp-P

A coadministragdo de Orgovyx e inibidores da gp-P orais nao ¢ recomendada. Relugolix ¢ um
substrato da gp-P (ver sec¢do 5.2).

Se a coadministra¢do com inibidores orais da gp-P ingeridos uma ou duas vezes por dia for
necessaria, Orgovyx deve ser tomado primeiro, com a toma do inibidor oral da gp-P 6 horas
depois, e os doentes devem ser monitorizados mais frequentemente para detetar reagdes
adversas. Em alternativa, o tratamento com Orgovyx pode ser interrompido durante até

2 semanas no caso de um breve tratamento com um inibidor da gp-P (por ex. no caso de
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determinados antibioticos macrélidos). Se o tratamento com Orgovyx for interrompido
durante um periodo superior a 7 dias, retomar a administragao de Orgovyx com uma dose de
carga de 360 mg no primeiro dia, seguida de uma dose de 120 mg uma vez por dia (ver
secgao 4.2).

Combinacado de indutores da gp-P e indutores fortes do CYP3A

A coadministragdo de Orgovyx com uma combinagdo de indutores da gp-P e indutores fortes
do CYP3A nao ¢ recomendada.

Se a coadministragdo for necessaria, a dose de Orgovyx deve ser aumentada (ver sec¢do 4.2).
Apos a descontinuagdo da combinacao de indutores da gp-P e indutores fortes do CYP3A, a

dose recomendada de Orgovyx deve ser retomada, uma vez por dia.

Outros medicamentos

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de relugolix
apods a coadministragdo de relugolix com agentes redutores de acido.

Como a terapéutica de privagdo androgénica (TPA) pode prolongar o intervalo QT, deve
avaliar-se cuidadosamente a utilizagdo concomitante de Orgovyx com medicamentos que se
sabe que prolongam o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir Torsade de Pointes,
como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por ex., quinidina, disopiramida) ou de
classe III (por ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsicoticos, etc. (ver sec¢do 4.4).

Tabela 1. Efeito dos medicamentos coadministrados na exposicao ao relugolix (Cmax,
AUC-inf) € recomendacoes

Regime posoldgico do | Regime Alteracdo | Alteracdo | Recomendacio
medicamento posologico | na AUCy.ins | na Cmax de
coadministrado de de relugolix

relugolix relugolix

Medicamentos que sao inibidores da gp-P oral

eritromicina dose tinica | 1 3,5 vezes | 12,9 vezes | Nao ¢ recomendada a
500 mg 4x/dia, doses de 120 mg utilizagdo
multiplas concomitante de
Orgovyx com
(inibidor da gp-P e eritromicina,
inibidor moderado do azitromicina e outros
CYP3A4) inibidores orais da
azitromicina dose tinica | 1 1,5 vezes | 1 1,6 vezes | gp-P.
500 mg, dose unica de 120 mg | * *
Se a utilizagao
(inibidor da gp-P) concomitante com
inibidores orais da
azitromicina T 1,4 vezes | 113 vezes |gp-Pumaou duas
500 mg, dose Unica, 6 vezes por dia (por
horas apés a exemplo,




administracao de
relugolix

(inibidor da gp-P)

azitromicina) for
necessaria, tomar
Orgovyx em primeiro
lugar e separar a dose
com o inibidor da gp-
P em, pelo menos, 6
horas e monitorizar os
doentes com mais
frequéncia para
reagoOes adversas.

Outros medicamentos
que sdo inibidores da
gp-P incluem (mas nao
se limitam a):

Anti-infeciosos
azitromicina,
eritromicina,
claritromicina,
gentamicina,
tetraciclina.

Agentes antifungicos
cetoconazol,
itraconazol.

Anti-hipertensores
carvedilol,
verapamil.

Antiarritmicos
amiodarona,
dronedarona,
propafenona,
quinidina.

Agentes antianginosos
ranolazina.

Agentes
imunossupressores
ciclosporina.

Inibidores da protease
do VIH ou do VHC
ritonavir,

telaprevir.

Dose
terapéutica
de
Orgovyx

Esperado: 1

Ver também
oS
resultados
dos estudos
clinicos
com
eritromicina
e
azitromicina
(acima).

Esperado: 1

Ver também
oS
resultados
dos estudos
clinicos
com
eritromicina
e
azitromicina
(acima).

Medicamentos

ue sao inibido

res do CYP3A4

voriconazol
200 mg 2x/dia, doses
multiplas

(inibidor forte do
CYP3A4)

dose unica
de 120 mg

1 12%

1 18%

Nao sao
recomendadas
modifica¢des da dose
para a
coadministracao de
relugolix e inibidores




fluconazol dose timica | 1 19% 1 44%
200 mg 1x/dia, doses de 40 mg

multiplas

(inibidor moderado do

CYP3A4)

atorvastatina dose tinica | | 5% 1 22%
80 mg 1x/dia, doses de 40 mg

multiplas

(inibidor fraco do

do CYP3A4 que ndo
inibam a gp-P

CYP3A4)
Medicamentos que sio uma combinac¢io de indutores da gp-P e indutores fortes do
CYP3A
rifampicina dose tinica | | 55% 1 23% Nao ¢ recomendada a
600 mg 1x/dia, doses de 40 mg coadministragdo de
multiplas Orgovyx com
rifampicina e outros
indutores fortes do
CYP3A4 e gp-P, uma
vez que isto pode
diminuir a AUC e
Cmax do relugolix e,
por conseguinte,
diminuir os efeitos
terapéuticos de
Orgovyx.
Recomenda-se um
aumento da dose se
for necessaria uma
coadministragao (ver
seccdo 4.2).
Medicamentos que sdao | Dose Esperado: | | Esperado: |
combinacdo de terapéutica
indutores da gp-P e de Ver também | Ver também
indutores fortes do Orgovyx 0s 0s
CYP3A4 incluem (mas resultados resultados
nao se limitam a): dos estudos | dos estudos
clinicos clinicos
Inibidor dos recetores com com
de androgénio eritromicina | eritromicina
apalutamida. e e
azitromicina | azitromicina
Anticonvulsivantes (acima). (acima).
carbamazepina,
fenitoina,
fenobarbital.

Anti-infeciosos
rifampicina,
rifabutina.

Ervas medicinais




erva de Sdo Jodo
(Hypericum
perforatum).

Inibidores da protease
do VIH ou do VHC
ritonavir.

Inibidores da
transcriptase reversa
ndo nucleosidos

efavirenz.
Combinacio com outros medicamentos para o cancro da prostata avancado sensivel a
hormonas
Abiraterona Dose Esperado: Esperado: A abiraterona e o
terapéutica | <> > docetaxel nao sao
(ndo ¢ um para conhecidos como
inibidor/indutor do Orgovyx inibidores/indutores
CYP3A4 e/ou gp-P) de enzimas e
Docetaxel Dose Esperado: Esperado: transportadores que
terapéutica | <> > contribuem para o
(ndo ¢ um para metabolismo e
inibidor/indutor do Orgovyx transporte do
CYP3A4 e/ou gp-P) relugolix.
Nao ¢ esperada
qualquer interagdo
clinicamente
significativa e ndo ¢
necessario qualquer
ajuste da dose de
Orgovyx.
Darolutamida Dose Esperado: Esperado: A darolutamida ¢ um
terapéutica | < > indutor fraco do
(indutor fraco do para CYP3A4. No entanto,
CYP3A4) Orgovyx nao se espera que a
potencial diminuig¢ao
da exposic¢do seja
clinicamente
significativa.
Nao ¢ necessario
qualquer ajuste da
dose de Orgovyx.
Enzalutamida Dose Esperado: Esperado: A enzalutamida pode
terapéutica | < > diminuir (indu¢do do
(indutor forte do para CYP3A4) e/ou
CYP3A4 e inibidor da | Orgovyx aumentar (inibi¢do da
gp-P) gp-P) a exposi¢do ao

relugolix.

Com base em dados
limitados (n=20) em
homens que




receberam uma dose
de 120 mg de
relugolix e doses de
80 a 160 mg de
enzalutamida
concomitantemente
durante até 266 dias
no estudo de fase 3,
as concentragoes
plasmaticas minimas
de relugolix nao se
alteraram de forma
clinicamente
significativa apds a
adicdo de
enzalutamida a
monoterapia com
relugolix.

Por conseguinte, ndo
sao recomendadas
modifica¢des da dose
para a
coadministracao de
relugolix e

enzalutamida.
Apalutamida Dose Esperado: | | Esperado: |
terapéutica Num estudo clinico,
(indutor da gp-P e para Orgovyx 120 1x/dia
indutor forte do Orgovyx (sem apalutamida) e
CYP3A4) Orgovyx 240 1x/dia

(com apalutamida
240 1x/dia)
resultaram em valores
semelhantes de Cvale.

Recomenda-se um
aumento da dose de
Orgovyx se for
necessaria a
coadministracao com
apalutamida (ver
sec¢ao 4.2).

Abreviaturas: VIH: virus da imunodeficiéncia humana; VHC: virus da hepatite C.

*: Ap0Os a coadministracao de azitromicina e relugolix, foram observados aumentos de
exposicao ao relugolix até 5 vezes nas primeiras 3 horas ap6s a dose nas curvas de
concentragdo-tempo medianas. Apds uma janela de separacio de dose de 6 horas, o aumento
da exposi¢do ao relugolix nas curvas de concentracao-tempo medianas foi, no méximo, 1,6
vezes nas primeiras 3 horas apos a dose.
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Potencial de relugolix para afetar a exposicdo a outros medicamentos

O relugolix ¢ um indutor fraco do metabolismo mediado pelo CYP3A e um inibidor do BCRP
e da gp-P in vitro. O efeito da coadministracdo de relugolix na exposi¢do de midazolam,
rosuvastatina e dabigatrano e as recomendacdes de posologia associadas estdo resumidas na
Tabela 2. Esta lista inclui também os potenciais efeitos de intera¢do esperados do relugolix
com outros medicamentos.

Estudos in vitro

Enzimas do citocromo P450 (CYP): Relugolix nao ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 nem um indutor do CYP1A2 ou
CYP2B6 com concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes.

Sistemas transportadores: Relugolix ndo ¢ um inibidor do OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1,
OATI1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K ou BSEP com concentragdes plasmaticas

clinicamente relevantes.

Tabela 2. Efeito do relugolix na exposi¢ao (Cmax, AUCy.inf) de medicamentos
coadministrados e recomendacoes

1



Regime Regime Alteracido na | Alteracdo na | Recomendacio
posolégico de posolégico do AUCy.inrdo Cmaxdo
relugolix medicamento medicamento | medicamento
coadministrado
Medicamentos que siao substrato do CYP3A
120 mg 1x/dia, Midazolam 122% 1 14% Nao € necessario
doses multiplas 5mg qualquer ajuste de
dose tnica dose do midazolam
e de outros
(substrato substratos do
sensivel do CYP3A.
CYP3A)

Nao sao esperadas
interacoes
clinicamente
significativas com
outros substratos
do CYP3A que ndo
o midazolam. Se
ocorrer uma
diminui¢do dos
efeitos
terapéuticos, 0s
medicamentos (por
exemplo, estatinas)
podem ser
titulados para
alcangar os efeitos
terapéuticos
desejados.

Medicamentos que sdao substrato de BCRP
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120 mg 1x/dia,
doses multiplas

Rosuvastatina 1 27% 1 34%
10 mg
Dose tnica

(substrato
sensivel de
BCRPe
substrato do
OATP1B1)

A diminuicdo da
exposicao a
rosuvastatina nao ¢
considerada
clinicamente
significativa; no
entanto, a
rosuvastatina pode
ser titulada para
alcangar os efeitos
terapéuticos
desejados. O efeito
do relugolix
noutros substratos
de BCRP nao foi
avaliado ¢ a
relevancia para
outros substratos
de BCRP ¢
desconhecida.

Medicamentos que sio substrato da gp-P
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120 mg Dabigatrano 1 17% 1 18% O aumento da

dose Uinica exetilato exposicao ao

150 mg dabigatrano nao ¢

dose tnica considerado
clinicamente

(substrato da significativo. Por

gp-P) conseguinte, ndo
sdo esperados
efeitos
clinicamente

significativos de
uma dose de 120
mg de relugolix
noutros substratos
de gp-P.

Tendo em conta
que a dose de
carga de 360 mg
de relugolix nao
foi testada,
aconselha-se a
separagdo da dose
de carga de
relugolix da
administragdo de
outros substratos
da gp-P.

Combinacio com outros medicamentos para o cancro da prostata avancado sensivel a
hormonas
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de Orgovyx

(substrato do
CYP2C8 ¢
CYP3A4)

Dose terapéutica | Abiraterona Esperado: Esperado:
de Orgovyx

(substrato do

CYP3A4)
Dose terapéutica | Docetaxel Esperado: Esperado:
de Orgovyx

(substrato do

CYP3A)
Dose terapéutica | Darolutamida Esperado: Esperado:
de Orgovyx

(substrato do

CYP3A, gp-Pe

BCRP)
Dose terapéutica | Enzalutamida Esperado: Esperado:
de Orgovyx

(substrato do

CYP2C8 e

CYP3A4)
Dose terapéutica | Apalutamida Esperado: Esperado:

Nao sdo esperadas
alteracoes
clinicamente
significativas na
€Xposi¢ao € nao
sa0 necessarios
ajustes de dose
para abiraterona,
enzalutamida,
apalutamida,
darolutamida ou
docetaxel quando
coadministrados
com relugolix.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Este medicamento ndo ¢ indicado para mulheres com potencial para engravidar. Nao deve ser
utilizado em mulheres que estejam, ou possam estar, gravidas ou a amamentar (ver

seccao 4.1).

Contracecao

Nao se sabe se relugolix ou os seus metabolitos estdo presentes no sémen. Com base nos
resultados dos estudos em animais € no mecanismo de agdo, se um doente tiver relagdes

sexuais com uma mulher com o potencial de engravidar, deve ser utilizada contracec¢ao eficaz
durante o tratamento e durante 2 semanas ap6s a toma da ultima dose de Orgovyx.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de relugolix em mulheres gravidas € limitada. Os
estudos em animais revelaram que a exposi¢ao a relugolix no inicio da gravidez pode
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aumentar o risco de perda prematura da gravidez (ver sec¢ao 5.3). Com base nos efeitos
farmacologicos, ndo se pode excluir um efeito adverso sobre a gravidez.

Amamentacao

Os resultados de estudos ndo clinicos indicam que relugolix ¢ excretado no leite de ratos
lactantes (ver sec¢do 5.3). Nao existem dados disponiveis sobre a presencga de relugolix ou
dos seus metabolitos no leite humano ou sobre o seu efeito no lactente. Nao pode ser excluido
um efeito nos recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade

Com base nos resultados dos estudos em animais € no mecanismo de agdo, Orgovyx
pode comprometer a fertilidade nos homens com potencial reprodutivo (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Orgovyx sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. Em termos de reagdes adversas, a fadiga ¢ uma reagcdo adversa muito frequente
e as tonturas sdo uma reagao adversa frequente que podem influenciar a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas observadas com mais frequéncia durante a terapéutica com relugolix sao
os efeitos fisioldgicos da supressdo de testosterona, incluindo afrontamentos (54%), dor
musculoesquelética (30%) e fadiga (26%). Outras reagdes adversas muito frequentes incluem
diarreia e obstipagdo (12% cada).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas indicadas na Tabela 3 sdo classificadas de acordo com a frequéncia e
classe de sistemas de 6rgaos. As reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 3. Reacdes adversas relatadas em ensaios clinicos e durante a experiéncia poés-
comercializaciao

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes | Anemia
Doencas endocrinas
Frequentes | Ginecomastia
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes Insénia
Depressao
Doencgas do sistema nervoso
Frequentes Tonturas
Cefaleia
Cardiopatias
Pouco frequentes Enfarte do miocardio
Desconhecidos QT prolongado (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5)
Vasculopatias
Muito frequentes Rubor facial
Frequentes Hipertensao
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes Diarreia®
Obstipagado
Frequentes Néauseas
Afecodes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Frequentes Hiperidrose
Erupcdo cutinea
Pouco frequentes Urticaria
Angioedema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes Dor musculoesquelética®
Pouco frequentes Osteoporose/osteopenia

Doencas dos 0rgaos genitais e da mama

Frequentes | Diminuigao da libido

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administracio

Muito frequentes | Fadiga®

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Aumento de peso

Aumento do nivel de glicose!

Aumento do nivel de triglicéridos?

Aumento do colesterol no sangue®

Pouco frequentes Aumento da aspartato aminotransferase

Aumento da alanina aminotransferased

2 Inclui diarreia e colite
® Inclui artralgia, dor de costas, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, mialgia, dor 6ssea, dor no
pescogo, artrite, rigidez musculoesquelética, dor no peito ndo cardiaca, dor na coluna vertebral e mal-estar
musculosquelético
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¢ Inclui fadiga e astenia
4 Aumentos de grau 3/4 identificados através da monitoriza¢io de testes de laboratérios clinicos (ver abaixo)
¢Nao foram relatados quaisquer aumentos de colesterol > grau 2

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Alteragoes dos parametros laboratoriais

As alteragdes dos valores laboratoriais observadas durante um periodo de até 1 ano de
tratamento no estudo de fase 3 (N = 622) estavam no mesmo intervalo no caso de Orgovyx e
de um agonista da GnRH (leuprorrelina) utilizado como comparador ativo. Foram relatadas
concentragoes de ALT e/ou AST > 3 vezes o limite superior do normal (LSN) para 1,4% de
doentes com valores normais antes do tratamento, apos o tratamento com Orgovyx. Foi
observado um aumento para ALT de grau 3/4 em 0,3% de doentes e para AST de grau 3/4 em
0% de doentes tratados com Orgovyx, respetivamente. Nao foram associados quaisquer
eventos ao aumento de bilirrubina.

A concentra¢ao de hemoglobina diminuiu 10 g/l durante até 1 ano de tratamento. Foi
observada uma diminui¢@o acentuada da hemoglobina (< 105 g/l) em 4,8% apds o tratamento
com Orgovyx, com diminuigdes para grau 3/4 em 0,5%. Foi observado um aumento da
glicose para grau 3/4 em 2,9% e aumento dos triglicéridos para grau 3/4 em 2,0% dos doentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos autorizagao do medicamento €
importante, vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum antidoto especifico conhecido para a sobredosagem com Orgovyx. Na
eventualidade de uma sobredosagem, Orgovyx deve ser interrompido e devem ser tomadas
medidas gerais de suporte até qualquer toxicidade clinica ter diminuido ou ter sido resolvida,
tendo em conta a semivida de 61,5 horas. Nao foram ainda observadas rea¢des adversas em
caso de uma sobredosagem; ¢ esperado que tais reacdes se assemelhem as reacdes adversas
listadas na sec¢do 4.8. Desconhece-se se relugolix ¢ removido por hemodidlise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica enddcrina, outros antagonistas hormonais ou agentes

relacionados, codigo ATC: L02BX04

18


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

Mecanismo de acdo

Relugolix ¢ um antagonista do recetor da GnRH nao peptidico que se liga de maneira
competitiva aos recetores da GnRH na hipéfise anterior, impedindo a forma de GnRH nativa
de se ligar e sinalizar a secre¢ao da hormona luteinizante (LH) e da hormona
foliculoestimulante (FSH). Consequentemente, a producdo de testosterona nos testiculos ¢
reduzida. Nos humanos, as concentracdes de FSH e LH diminuem rapidamente ap6s o inicio
do tratamento com Orgovyx e as concentragdes de testosterona sdo suprimidas até niveis
inferiores as concentracdes fisiologicas. O tratamento ndo estd associado a aumentos iniciais
nas concentragdes de FSH e LH e subsequentemente de testosterona (“potencial exacerbagao
sintomadtica”) observado apos o inicio do tratamento com um andlogo da GnRH. Apos a
descontinuacgdo do tratamento, as concentragdes de hormonas da hipofise e das gonadas
regressam ao nivel das concentragdes fisioldgicas.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranca e eficacia de Orgovyx foram avaliadas no estudo HERO, um estudo aleatorizado
e aberto com homens adultos com cancro da prostata avancado sensivel a androgénio que
necessitam de, pelo menos, 1 ano de terapéutica de privagdo androgénica (TPA) e que ndo
eram candidatos para tratamento cirurgico ou radioterapia com intenc¢ao curativa. Os doentes
elegiveis tiveram evidéncias de relapso bioquimico (PSA) ou clinico ap6s a intervencgao
primaria local com intengao curativa e ndo eram candidatos para cirurgia de resgate, tinham
doenca metastatica sensivel a androgénio recém-diagnosticada ou tinham doenca localizada
avancada dificilmente curada por intervengdo primaria com cirurgia ou radia¢do. Os doentes
elegiveis tinham de ter uma pontuacao de 0 ou 1 na escala Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status. Os doentes com progressdao da doenga durante o periodo
de tratamento foram encorajados a permanecer no estudo e, se indicado, poderiam receber
radioterapia, conforme prescrito pelo investigador. Se os niveis de PSA subissem, foi
permitido aos doentes receber enzalutamida apds a confirmagao da progressao de PSA ou
docetaxel durante o estudo.

O resultado da avaliagdo de eficacia primaria foi a taxa de castragdo médica definida como o
alcance e manutengao da supressao de testosterona sérica até niveis de castragao (< 50 ng/dl)
no dia 29 até as 48 semanas de tratamento, adicionalmente foi avaliada a ndo-inferioridade de
relugolix em comparacdo de leuprorrelina (ver Tabela 4). Outros pardmetros secundarios
chave incluiram as taxas de castracdo nos dias 4 e 15, as taxas de castragdo com testosterona
<20 ng/dl no dia 15 e a taxa de resposta de PSA no dia 15 (ver Tabela 5).

Um total de 934 doentes foram aleatorizados para receber Orgovyx ou leuprorrelina numa proporgao
de 2:1 durante 48 semanas:

a)  Orgovyx com uma dose de carga de 360 mg no primeiro dia seguida de doses
diarias de 120 mg, por via oral.

b)  Leuprorrelina 22,5 mg para inje¢ao subcutanea (ou 11,25 mg no Japao, Taiwan e
China) a cada 3 meses.
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A populacao (N = 930) em ambos os grupos de tratamento tinha uma média de idades de

71 anos (intervalo de 47 a 97 anos). A distribuicdo étnica/racial era de 68% caucasianos, 21%
asiaticos, 4,9% negros e 5% outros. O estadio da doenca foi distribuido da seguinte maneira:
32% metastatico (M1), 31% avancado localmente (T3/4 NX MO ou qualquer T N1 MO0), 28%
localizado (T1 ou T2 NO MO) e 10% nao classificavel.

Os resultados da eficacia primdaria de Orgovyx em relacao a leuprorrelina relativamente ao
alcance e manutengdo da testosterona sérica aos niveis de castragdo (T< 50 ng/dl) sao
apresentados na Tabela 4 e na Figura 1. Os niveis de testosterona da linha de base e o decurso
temporal da supressao de testosterona por Orgovyx e leuprorrelina durante o periodo de
tratamento de 48 semanas sdo apresentados na Figura 2.

Tabela 4. Taxas de castracido médica (concentracgoes de testosterona < 50 ng/dl) desde o dia 1 da
semana 5 (dia 29) até ao dia 1 da semana 49 (dia 337) no estudo HERO

Orgovyx Leuprorrelina
360/120 mg 22,5 ou 11,25 mg*

Sem tratamento 622° 308°
Taxa de resposta (IC de 95%)° 96,7% 88,8%

(94,9%, 97,9%) (84,6%, 91,8%)
Diferenca da leuprorrelina (IC de 95%) 7,9%

(4,1%, 11,8%)¢

Valor de p <0,0001

@ dose de 22,5 mg na Europa e América do Norte; dose de 11,25 mg na Asia. A taxa de castragio do subgrupo de
doentes que recebeu 22,5 mg de leuprorrelina (n = 264) era de 88,0% (IC de 95%: 83,4%, 91,4%).

® Dois doentes em cada braco nio receberam o tratamento de estudo e nao foram incluidos.

¢ Estimativas de Kaplan-Meier no grupo.

4 A ndo-inferioridade foi testada com uma margem de -10%.

Figura 1: Incidéncia cumulativa das concentracdes de testosterona < 50 ng/dl no estudo HERO
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Figura 2:
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Um resumo dos resultados dos parametros secundarios chave é apresentado na Tabela 5.

Tabela 5. Resumo dos parimetros secundarios chave

Orgovyx [Leuprorrelina
Parametro secundario (N=622) | (N=308) |Valordep
Probabilidade cumulativa da supressao de 56,0 0,0 <0,0001
testosterona até < 50 ng/dl antes da dose no dia 4
Probabilidade cumulativa da supressao de 98,7 12,1 <0,0001
testosterona até < 50 ng/dl antes da dose no
dia 15
Propor¢ao de doentes com uma resposta de PSA 79,4 19,8 <0,0001
no Dia 15 seguida de uma confirmacao no dia 29
Probabilidade cumulativa da supressao de 78,4 1,0 <0,0001
testosterona até < 20 ng/dl antes da dose no
dia 15

Abreviaturas: PSA = antigénio especifico da prostata.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados
dos estudos com Orgovyx em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento do

cancro da prostata avangado sensivel a hormonas (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre

utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragdo oral de uma dose de carga tunica de 360 mg, a média (+ desvio padrao
[+ DP]) da AUCo-24 € Cmax de relugolix foi de 985 (+ 742) ng.h/ml e 215 (£ 184) ng/ml,
respetivamente. Apds a administragdo de uma dose de 120 mg uma vez por dia, a média

(= DP), a Cmax, Cmedia(concentracdo plasmatica média ao longo do intervalo de dosagem de
24 horas) e Cvale de relugolix no estado estacionario foram 70 (+ 65) ng/ml, 17,0 (= 7) ng/ml e
10,7 (+ 4) ng/ml, respetivamente.

A acumulacdo da exposicao ao relugolix apos a administracdo uma vez por dia de uma dose
de 120 mg de relugolix ¢ de cerca do dobro. O estado estacionario de relugolix ¢ alcangado no
dia 7 com a administragdo diaria uma vez por dia de relugolix apds uma dose de carga de

360 mg no primeiro dia de administragao.

Absorc¢ao

A absor¢ao de relugolix apds a administragdo oral ¢ mediada principalmente pela gp-P
intestinal, da qual relugolix ¢ um substrato. Ap6s a administracdo oral, relugolix é
rapidamente absorvido, alcancando uma concentragdo quantificavel 0,5 horas pos-dose
seguido de um ou mais picos de absor¢ao subsequentes. O tempo médio (intervalo) até a Cmax
(tmax) de relugolix ¢ de 2,25 horas (0,5 a 5,0 horas). A biodisponibilidade absoluta de relugolix
¢ 11,6%.

Apbs a administragdo de uma dose tnica de 120 mg de relugolix apds o consumo de uma
refei¢do rica em calorias e gorduras (aproximadamente 800 a 1 000 calorias sendo 500, 220 e
124 de gorduras, hidratos de carbono e proteinas, respetivamente), a AUCo- € a Cmax
diminuiram 19% e 21%, respetivamente. As diminui¢des da exposi¢do ao relugolix com
alimentos ndo sao consideradas clinicamente significativas e, consequentemente, Orgovyx
pode ser administrado sem ter os alimentos em consideracao (ver sec¢ao 4.2).

Distribuicao

Relugolix liga-se as proteinas plasmaticas em 68 a 71%, principalmente a albumina e, em
menor grau, a ai-glicoproteina acida (AGP). A relagdo média de sangue/plasma ¢ de 0,78.
Com base no volume de distribui¢do aparente (Vz), relugolix distribui-se amplamente pelos

tecidos. O volume de distribuigdo em estado estacionario (Vss) estimado ¢ de 3.900 I.

Biotransformacao

Estudos in vitro indicam que as enzimas CYP primdrias que contribuem para o metabolismo
oxidativo hepatico global do relugolix foram CYP3A4/5 (45%) > CYP2CS8 (37%)

> CYP2C19 (< 1%) com os metabolitos oxidativos, Metabolito A e Metabolito B, formados
por CYP3A4/5 e CYP2CS, respetivamente.
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Eliminacao

Uma vez absorvido, aproximadamente 19% de relugolix ¢ eliminado como substancia ativa
inalterada na urina e cerca de 80% ¢ eliminado através do metabolismo por multiplas vias de
biotransformacao, CYP3A e CYP2CS8 e multiplas vias metabolicas menores, com uma
contribuicdo menor da secrecdo biliar do medicamento inalterado e/ou dos metabolitos.
Aproximadamente 38% da dose administrada ¢ excretada como metabolitos (que ndo o
Metabolito C) nas fezes e na urina. O metabolito C, que ¢ formado pela microflora intestinal,
¢ o metabolito primario nas fezes (51%) e reflete ainda mais o medicamento ndo absorvido.

Linearidade/ndo linearidade

Relugolix estd associado a aumentos superiores aos proporcionais a dose na exposi¢do com
doses inferiores a aproximadamente 80 mg, que ¢ consistente com a satura¢do dependente da
dose da gp-P intestinal, e a correspondente contribuicao decrescente do efluxo de gp-P
intestinal para a biodisponibilidade oral de relugolix & medida que a dose ¢ aumentada. Apds a
saturacao da gp-P intestinal, uma maior propor¢ao da absor¢ao de relugolix ¢ regida pela
difusdo passiva, e a exposi¢ao ao relugolix aumenta em proporg¢ao a dose no intervalo de dose
de 80 a 360 mg. A saturagdo da gp-P intestinal com doses mais elevadas de relugolix ¢
demonstrada pelos aumentos relacionados com a dose na exposi¢ao ao relugolix associado a
eritromicina, um inibidor forte da gp-P (e inibidor moderado do CYP3A), onde os aumentos
da exposi¢do eram inferiores para uma dose de 120 mg em comparagao com as doses
inferiores de relugolix (20 ou 40 mg) (ver secgao 4.5).

Populacoes especiais

A anélise farmacocinética da populagao (PopPK) e a analise
farmacocinética/farmacodinamica da populagdo (PopPK/PD) sugerem que ndo existem
diferencas clinicamente significativas na exposi¢do de relugolix com base na idade, raga ou
etnia, tamanho corporal (peso corporal ou indice de massa corporal) ou estadio do cancro.

Compromisso renal

Com base nos estudos dedicados sobre o compromisso renal com 40 mg de relugolix, a
exposi¢ao a relugolix (AUCo-t) aumentou 1,5 vezes em doentes com compromisso renal
moderado e até 2 vezes em doentes com compromisso renal grave em comparacao com
participantes com fungao renal normal. Os aumentos em doentes com compromisso renal
moderado ndo sdo considerados clinicamente significativos. No que diz respeito a doentes
com compromisso renal grave, deve ser exercido cuidado ap6s a administragao didria uma vez
por dia de uma dose de 120 mg de relugolix (ver sec¢do 4.4).

O efeito da doenga renal em estadio final com ou sem hemodialise na farmacocinética do

relugolix nao foi avaliado. A quantidade de relugolix removida pela hemodialise ¢
desconhecida.
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Compromisso hepatico

ApoOs a administracdo de uma dose tnica de 40 mg de relugolix a doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado, a exposicao total a relugolix (AUCo-») diminuiu 31% ou era
comparavel, respetivamente, em comparacao com participantes com a fungao hepdtica
normal. A semivida média de eliminagdo de relugolix em doentes com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado e os individuos de controlo saudaveis era comparavel.

Nao € necessario ajuste de dose de Orgovyx em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (ver sec¢do 4.2). Os efeitos do compromisso hepatico grave na farmacocinética de
relugolix ndao foram avaliados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano para além dos
indicados abaixo, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico.

Nos ratinhos macho knock-in para recetores da GnRH humana, a administracdo oral de
relugolix diminuiu os pesos da prostata e da vesicula seminal a doses > 3 mg/kg duas vezes
por dia durante 28 dias. Os efeitos de relugolix foram reversiveis, exceto no caso do peso dos
testiculos, que nao recuperaram na totalidade no periodo de 28 dias ap6s a retirada do
medicamento. Estes efeitos nos ratinhos macho knock-in estao provavelmente associados a
farmacodinamica de relugolix; porém, a relevancia destes resultados para os seres humanos ¢é
desconhecida. Num estudo de toxicidade de dose repetida de 39 semanas em macacos, nao
ocorreram quaisquer efeitos significativos nos 6rgaos reprodutores com doses orais de
relugolix até 50 mg/kg/dia (aproximadamente 36 vezes a exposi¢do humana com a dose
recomendada de 120 mg por dia com base na AUC). Relugolix (doses > 1 mg/kg) suprimiu as
concentragdes de LH em macacos cinomolgos castrados; porém, o efeito supressor de
relugolix na LH e nas hormonas sexuais nao foi avaliado no estudo de toxicidade de

39 semanas com macacos nio castrados. Assim, a relevancia da auséncia de efeitos nos
orgdos reprodutores em macacos machos ndo castrados para os humanos ¢ desconhecida.

Nas coelhas gravidas com doses orais de relugolix durante o periodo de organogénese,
observou-se aborto espontineo e perda total da ninhada a niveis de exposi¢ao (AUC)
inferiores aos obtidos com a dose humana recomendada de 120 mg/dia. Nao foram
observados efeitos no desenvolvimento embriofetal em ratos; contudo, relugolix ndo interage
significativamente com os recetores da GnRH nessa espécie.

Em ratos lactantes aos quais foi administrada uma unica dose oral de 30 mg/kg de relugolix
radiomarcado no 14. dia pds-parto, registou-se a presenca de relugolix e/ou dos seus
metabolitos no leite em concentragdes até 10 vezes superiores as do plasma as 2 horas pos-
dose, diminuindo para niveis baixos em 48 horas pos-dose. A maioria da radioatividade no
leite derivada de relugolix consistia em relugolix inalterado.
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Estudos de avaliacdo do risco ambiental revelaram que o relugolix pode constituir um risco
para o compartimento aquatico (ver sec¢ao 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Amido glicolato de so6dio (E468)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Estearato de magnésio (E572)

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Cera de Carnatba (E903)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula Orgovyx estdo disponiveis num frasco. Cada frasco
de polietileno de alta densidade (PEAD) contém 30, 33, 90 ou 95 comprimidos revestidos por
pelicula e um dessecante e estd fechado com uma tampa selada por indu¢do em polipropileno

(PP) a prova de criancas.

Embalagens de 30, 33, 90 (3 embalagens de 30 ou 1 embalagem de 90) e 95 comprimidos
revestidos por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula Orgovyx também estiao disponiveis em blisters de
Alu/Alu contendo 30 e 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nao estejam disponiveis todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
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Este medicamento pode constituir um risco para o ambiente (ver sec¢ao 5.3). Qualquer
medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 29 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAODO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco

do fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados

(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAONO MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na

lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7

do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes

publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS

para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia
requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de
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introduc¢do no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
relugolix

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de relugolix

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 30)
33 comprimidos revestidos por pelicula
95 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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Nao ingerir o dessecante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO
NAO UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1642/001 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/002 (90 comprimidos revestidos por pelicula — 3 embalagens de 30)
EU/1/22/1642/005 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/006 (33 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/007 (95 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

orgovyx

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
relugolix

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de relugolix

3. LISTADOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
33 comprimidos revestidos por pelicula
95 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao ingerir o dessecante.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO
NAO UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO,SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1642/001 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/002 (90 comprimidos revestidos por pelicula — 3 embalagens de 30)
EU/1/22/1642/005 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/006 (33 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/22/1642/007 (95 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16.

INFORMACAO EM BRAILLE

17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
relugolix

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de relugolix

3. LISTADOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO
NAO UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1642/003
EU/1/22/1642/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

0rgovyx

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
relugolix

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Via oral

40



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Orgovyx 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
relugolix

vEste medicamento estd sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos
indesejaveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da
seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Orgovyx e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Orgovyx
Como tomar Orgovyx

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orgovyx

SN kW =

Conteudo da embalagem e outras informagoes

1. O que é Orgovyx e para que ¢ utilizado

Orgovyx contém a substincia ativa relugolix. E utilizado para tratar doentes adultos com
cancro da prostata avancado que respondem a terapia hormonal.

Relugolix atua bloqueando um passo no processo que sinaliza os testiculos para produzir
testosterona (a hormona sexual masculina). Como a testosterona pode estimular o crescimento
do cancro da prostata, ao reduzi-la para niveis muito baixos, o relugolix previne o crescimento
e divisdo das células do cancro da prostata.

2. O que precisa de saber antes de tomar Orgovyx

Nao tome Orgovyx
- se tem alergia ao relugolix ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Orgovyx se tiver qualquer um dos

seguintes:

- Condigdes da circulagao cardiaca, como problemas de ritmo cardiaco (arritmia). O risco
de problemas de ritmo cardiaco pode aumentar com a utilizacao de Orgovyx. O seu
médico podera verificar os niveis dos sais (eletrdlitos) no organismo e a atividade
elétrica do seu corag@o durante o tratamento com Orgovyx.

- Informe o seu médico imediatamente se tiver quaisquer sinais ou sintomas como
tonturas, desmaio, sensa¢ao anormal dos batimentos do coracao ou sensagdo de coracao
acelerado (palpitagdes) ou dor no peito. Estes podem ser sintomas de problemas de
ritmo cardiaco graves.

- Doenga hepatica. Pode ser necessario monitorizar a fungao hepatica. A utilizagao de
Orgovyx nao foi investigada em doentes com doenca hepatica grave.

- Doenga renal (dos rins).

- Osteoporose ou qualquer condi¢do que afete a resisténcia dos ossos. Niveis reduzidos de
testosterona podem levar a ossos mais frageis.

- Monitorizac¢ao da sua doenga com uma analise ao sangue do antigénio especifico da
prostata (PSA).

Criancas e adolescentes
Orgovyx nao se destina a utilizagdo por criangas ¢ adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Orgovyx
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos ndo sujeitos a receita médica.

Orgovyx pode interferir com alguns medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo
cardiaco (por ex., quinidina, procainamida, amiodarona e sotalol) ou pode aumentar o risco de
problemas de ritmo cardiaco quando utilizado com alguns outros medicamentos (por ex.,
metadona [utilizada para alivio da dor e parte de desintoxicagdo de toxicodependéncia],
moxifloxacina [um antibio6tico], antipsicéticos utilizados para doengas mentais graves).

Outros medicamentos podem interferir com a absorcdo de relugolix, resultando num aumento

nos niveis sanguineos que podem aumentar os efeitos indesejaveis ou diminuir nos niveis

sanguineos, o que pode diminuir a eficacia de Orgovyx. Exemplos de medicamentos que

podem interferir com Orgovyx incluem:

- Determinados medicamentos utilizados para tratar epilepsia (por ex., carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar infe¢cdes bacterianas (por ex.,
rifampicina, azitromicina, eritromicina, claritromicina, gentamicina, tetraciclina).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar infecdes fliingicas (por ex.,
cetoconazol, itraconazol).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar cancro da prdéstata (por ex.,
apalutamida).
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- Produtos a base de plantas contendo hipericao (Hypericum perforatum).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar tensdo arterial alta (por ex.,
carvedilol, verapamil).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar arritmias (por ex., amiodarona,
dronedarona, propafenona, quinidina).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar angina (por ex., ranolazina).

- Determinados medicamentos utilizados como imunossupressores (por ex.,
ciclosporina).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar infe¢oes pelo VIH (por ex., ritonavir
[ou combinagdes contendo ritonavir], efavirenz).

- Determinados medicamentos utilizados para tratar hepatite C (por ex., telaprevir).

O seu médico pode assim alterar os seus medicamentos, mudar a hora de toma de certos
medicamentos, a dose dos medicamentos ou aumentar a dose de Orgovyx.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Orgovyx destina-se a utilizagdo em homens com cancro da préstata. Este medicamento pode
possivelmente ter um efeito na fertilidade masculina.

Este medicamento ndo ¢ indicado para mulheres que possam engravidar. Nao deve ser
utilizado em mulheres que estdo ou possam estar gravidas ou a amamentar.

- Informagao para homens:

- Se tiver relagdes sexuais com uma mulher com o potencial de engravidar, use um
preservativo e outro método contracetivo eficaz utilizado pela sua parceira,
durante o tratamento e durante 2 semanas depois do tratamento com este
medicamento, para prevenir uma gravidez.

- Se tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida, use um preservativo para
proteger o feto.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

O cansago ¢ um efeito indesejavel muito frequente e as tonturas s3o um efeito indesejavel
frequente que podem influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Estes efeitos
indesejaveis podem ocorrer devido ao tratamento ou resultar da doenga subjacente.

Orgovyx contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

3.  Como tomar Orgovyx

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é:
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o trés comprimidos no primeiro dia do tratamento.

o posteriormente, um comprimido uma vez por dia, tomado por volta da mesma hora cada
dia.

O médico pode mudar a dose, se necessario.

Engolir inteiro. Os comprimidos podem ser ingeridos com ou sem alimentos com um pouco
de liquido.

Se tomar mais Orgovyx do que deveria

Nao houve notificagdes de efeitos nocivos graves decorrentes da ingestao de varias doses
deste medicamento de uma s6 vez. Se tiver tomado demasiados comprimidos de Orgovyx, ou
descobrir que uma crianga tomou alguns comprimidos, pe¢a aconselhamento ao seu médico o
mais depressa possivel. Leve o medicamento consigo para o mostrar ao médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Orgovyx

Se se lembrar que falhou a toma de uma dose menos de 12 horas apos a hora normal a que a
teria tomado, tome-a assim que se lembrar e depois continue a toma dos comprimidos no dia
seguinte, como de costume. Se falhar uma dose em mais do que 12 horas, ndo tome a dose.
Tome a proxima dose no dia seguinte, como de costume.

Se parar de tomar Orgovyx

Se quiser parar de tomar este medicamento, fale primeiro com o seu médico. O seu médico
explicar-lhe-4 os efeitos da interrupcao do tratamento e discutird consigo outras
possibilidades.

Caso ainda tenha dtvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora
estes ndao se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

Procure assisténcia médica urgente se desenvolver:
- Inchaco rapido da face, boca, labios, lingua, garganta, abdomen, ou bragos e pernas
(angioedema) (pouco frequente: pode afetar até 1 em 100 pessoas).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com Orgovyx e estdo indicados abaixo de
acordo com a frequéncia com que ocorrem.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- afrontamentos
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- diarreia

- prisao de ventre

- dores nos musculos ¢ nas articulagdes
- cansago

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

- baixa contagem de globulos vermelhos (anemia)

- aumento dos seios nos homens (ginecomastia)

- insonia

- depressao

- tonturas

- dor de cabecga

- tensdo arterial alta

- indisposic¢ao incluindo sensacdo de mal-estar (nduseas)
- aumento do suor

- erupcao na pele

- diminuicao do interesse sexual

- aumento do peso

- aumento dos niveis de aclicar no sangue

- aumento dos niveis de gordura no sangue (triglicéridos)
- aumento do nivel de colesterol no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- 0sso0s mais frageis (osteoporose)

- aumento das enzimas hepéticas

- urticaria

- ataque cardiaco

Nao conhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- alteracdes no eletrocardiograma (QT prolongado)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5.  Como conservar Orgovyx
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
rotulo do frasco, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢ao de Orgovyx

- A substancia ativa ¢ o relugolix.

- Os outros componentes sao manitol (E421), amido glicolato de sddio (E468),
hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E572), hipromelose (E464),
dioxido de titanio (E171), triacetina (E1518), 6xido de ferro vermelho (E172), cera de
Carnauba (E903).

Consulte “Orgovyx contém sddio” na sec¢@o 2 para obter mais informacgdes.

Qual o aspeto de Orgovyx e conteuido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Orgovyx tém a forma de améndoa e sdo vermelho
claro (11 mm [comprimento] x 8 mm [largura])com “R” num dos lados e “120” no outro.
Orgovyx esta disponivel num frasco de pléstico branco com 30, 33, 90 ou 95 comprimidos
revestidos por pelicula em embalagens com 30, 33, 95 comprimidos revestidos por pelicula e
90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula
ou 1 frasco de 90 comprimidos revestidos por pelicula). Cada frasco contém ainda um
dessecante para manter o medicamento seco (protegé-lo contra a humidade). Nao remova o
dessecante do frasco. Cada frasco inclui uma tampa selada por indugdo a prova de criangas.

Os comprimidos revestidos de Orgovyx também estio disponiveis em blisters de Alu/Alu
contendo 30 e 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

47



3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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