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Supresion rapida y sostenida' de
los niveles de testosterona para el
tratamiento de cancer de préstata
hormonosensible avanzado?

At
2 bbb b

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional,
es prioritaria la notificacion de sospechas adversas
asociadas a este medicamento.

TPA: terapia de privacion androgénica

1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(23):2187-2196;
2. Ficha Técnica de ORGOVYX®.
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ORGOVYX®: la primer

TPA actuales

Administracion
compleja

Preparacién y administracion
complejas en medicamentos
de liberacioén lenta a base de
leuprolida, pudiendo conllevar
una administracion en dosis
inferiores a las pautadas.’

TPA: terapia de privacion androgénica

Reacciones en
el lugar de la
inyeccion

La administracion subcutanea
e intramuscular de la TPA
puede dar lugar a reacciones

dolorosas y prolongadas en el
lugar de la inyeccion.??

Exacerbacion
clinica

El aumento inicial de la
testosterona puede causar
sintomas como dolor 6seo y
problemas urinarios.**

La terapia antiandrogénica
para evitar el aumento inicial,
puede producir numerosos
efectos secundarios, como
aumento de peso, sensibilidad
de los pechos, sofocos y
reduccion de la libido.”

1. EMA. Leuprorelin-containing depot medicines Article-31 referral - Public assessment report to PRAC recommendation. Mayo de 2020. Disponible en: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/referral/leuprorelin-containing-depot-medicines-article-31-referral-public-assessment-report-prac_en.pdf (consultado en mayo de
2023); 2. Oka D, et al. JMAJ. 2006;49(2):48-54; 3. Poppel HV & Nilsson S. Urology. 2008;71(6):1001-1006; 4. Bubley GL. Urology. 2001;58(Suppl 1):5-9; 5. Mottet

N, et al. EAU - EANM - ESTRO ESUR - ISUP - SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Marzo de 2022. Disponible en: https://uroweb.org/guidelines/prostatecancer
(consultado en mayo de 2023); 6. National Comprehensive Cancer Network. 2022. NCCN Guidelines for Patients®: Advanced-Stage Prostate Cancer. Disponible

en: https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/prostate-advanced-patient.pdf (consultado en mayo de 2023); 7. Ficha Técnica de bicalutamida 150 mg

comprimidos recubiertos con pelicula.




ORGOVYX®, la primera y unica
TPA oral

Beneficios de

Un régimen posoldgico sencillo’, para el cancer de préstata hormonosen- ORGOVYX®1
sible avanzado.

Un unico comprimido al dia’ « Tratamiento oral.

¢ Régimen posoldgico sencillo:’

o Eliminando el riesgo de errores
asociados con la reconstitucién
y administracion de otros
tratamientos inyectables.

Dosis (Ije carga Dosis de mantenimiento
(dia 1) (todos los dias subsiguientes) > 1 comprimido al dia*
360 mg Dosis de 120 mg
tres comprimidos’ un comprimido al dia’

Debido a que ORGOVYX® no produce un incremento inicial
en las concentraciones de testosterona, no requiere terapia

antiandrogénica concomitante para evitar el incremento
inicial de testosterona.’

*La dosis de carga son 3 comprimidos (360 mg).
1. Ficha Técnica de ORGOVYX®.
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ORGOVYX®, mecanismo de accion
para la supresion de los niveles
de testosterona

ORGOVYX® es un antagonista no peptidico del receptor de la LHRH, que
bloquea la sefalizacién de la secrecion de LH y FSH y, en consecuencia,
la produccion de testosterona.!

" @———————— Testiculo

P eStosiolOnE e Disminucién rapida de
.. las concentraciones de
Hipotalamo ) FSH y LH al inicio del

tratamiento.!

Logra niveles de castracion

profunda (<20 ng/dL) al

Glandula dia 15."
pituitaria anterior

Glandula
prostatica

Agonista de la LHRH

Unidn de los receptores LHRH en la glandula pituitaria anterior.

Evita que la LHRH nativa se una y sefale la secrecion de LH y FSH.!

LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; FSH: hormona estimuladora de foliculos; LH: hormona luteinizante.
1. Ficha Técnica de ORGOVYX®. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1221642001/FT_1221642001.html
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ORGOVYX® obtuvo una puntuacion ORGOVYX® como agente sistémico a considerar
4/5 en la escala ESMO-MCBS para los pacientes con CPHSm!

La tabla ESMO-MCBS de terapias e indicaciones en cancer de préstata se ha actualizado
con nuevas recomendaciones de tratamiento en 3 estadios de la enfermedad:’

ORGOVYX® (relugolix) como agente sistémico

en el tratamiento del CPHSm, por su indicacion e Cancer de préostata metastasico hormonosensible (CPHSm)

precisa*, nivel de evidencia, datos clinicos y | e Cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRC)

clasificacién, segun el sistema de puntuacion " e Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRCm)
ESMO-MCBS.’

Terapia Relugolix

Pacientes adultos con cancer de prostata

Situacion de la enfermadad :
hormonosensible avanzado

Estudio HERO. Fase lll. NCT03085095
Control Leuprolida
3 B R e it e e T e e e o
Aumento de supervivencia Tasa de castracion no inferior y superior. Diferencia entre
ORﬁoVyK v absoluta grupos: 7,9 puntos porcentuales (IC 95%: 4,1-11,8)
(I'GlUQOliX) ?36%3“““ Datos de calidad de vida pendientes. Toxicidad
Calidad de vida / Toxicidad reducida. Riesgo significativamente menor de eventos

CV mayores (HR: 0,46; IC 95%: 0,24-0,88)

Puntuacion ESMO-MCBS* 4 (formulario 2c)

. . . , L ., ) . . Tabla adaptada de European Society of Medical Oncology (ESMO). ESMO-MCBS Scorecards — Relugolix
*La escala ESMO-MCBS tiene en cuenta la supervivencia global, la supervivencia sin progresion, la supervivencia libre de progresion, la

supervivencia libre de enfermedad, la hazard ratio, la tasa de respuesta, la calidad de vida, el prondstico de la enfermedad y la toxicidad.
ESMO-MCBS: European Society of Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale; CPHSm: cancer de prostata metastasico
hormonosensible ESMO-MCBS: European Society of Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale; 1C 95%: indice de confianza del 95%; HR: hazard ratio; CV: cardiovasculares

1. European Society of Medical Oncology (ESMO). ESMO-MCBS Scorecards — Relugolix [Internet]. Disponible en: https://www.esmo.org/ 1. European Society of Medical Oncology (ESMO). ESMO-MCBS Scorecards — Relugolix [Internet]. Disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-
guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-321-1. Consultado en: noviembre de 2023 for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-321-1. Consultado en: noviembre de 2023
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Diseno del estudio HERO Criterios de inclusion

Resultados del est

publicado en The New
. - ot . * Pacientes > 18 afios England Journal of
-2 eflcla cay sleguild:_d ?*eE%FgGOW)f@ dio- Objetivo del estudio: e Diagndstico con confirmacion de adenocarcinoma de préstata. . Medicine
S evallo en el estudio ;L estudio: Evaluar la eficacia y seguridad de e Candidatos a >1 afo de terapia de privacién androgénica. |

relugolix oral (120 mg/dia) comparado

* De fase 3 . .
L ) con leuprolida en hombres con cancer
* Multicéntrico (21 paises y 155 centros) de préstata avanzado hormonosensible.’
- Aleatorizado 934 pacientes
+ Abierto
Relugolix
@P) Db 360 mg (dia 1)
= + 120 mg/dia Semana 48
2:1 n=622* 5
Parame?ro . Recuperacion
e clave primario: _ de testosterona
Leuprolida Suspension mantenida n=184
% 22,5 mg inyeccion de testosterona
SC/3 meses
n=308*
Grafico adaptado de Shore ND, et al. NEJM. 2020;382(23):2187-2196
Parametro clave primario’ Parametros clave secundarios’

Supresion mantenida de testosterona: * Tasa de castracion al dia 4 y dia 15

probabilidad acumulada de supresion e Tasa de respuesta de PSA confirmada
de testosterona a niveles de castracion (>50%) al dia 15

(<50 ng/dL) al dia 29 durante 48

¢ Tasa de castracion profunda (<20 ng/dL)
al dia 15

* No infer;)orijdad y superioridad » Tasa de recuperacién de testosterona
comprobadas
P ¢ Niveles de FSH a la semana 25, dia 1

semanas

DC: dosis de carga; SC: subcutanea; PSA: antigeno prostatico especifico; FSH: hormona estimuladora de foliculos.
1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(23):2187-2196.

ORGOVYX®: la primera {s°inica TPA oral 12 13




Resultados del estudio HERO

o » ° ® [ 4 L L] (]
ORGOVYX® muestra una supresion mantenida de los ORGOVYX® muestra una supresion rapida y sin
° ] ] ] [ ] 1

niveles de testosterona <50 ng/dL’ incremento de testosterona en la fase inicial

700 ORGOVYX® (n=622)
Tasa de supresion mantenida de niveles de testosterona (<50 ng/dL dia 29/48 semanas) 600 @ Leuprolida (n=308)

3

9 § < 500

8 = 100 Criterio de éxito para el parametro clave primario: o2

é § %0 e . limite inferior del IC de 95% en el grupo relugolix oral > 90% _g g 400 {

§ é - 88,8% , Parametro clave secundario: Diferencia entre grupos '05) g

S g (IC de 95%: } 7,9% (IC de 95%: 4,1-11,8) E 5 00

i% - % oOF----- Limite de superioridad = _g 200

.2 g -5 _'G_)'

3 < 0 . oL _ P

< ORGOVYX® (n=622) Leuprolida (n=308) Margen de no inferioridad 100

Gréfico adaptado de: Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020; 382(23)2187-2196. 0 /7; ’
Al inicio 1 3 5 9 13 17 - 41 45 49

96,7% 78,47%

Alcanzaron y mantuvieron niveles de Alcanzaron niveles de castracion profunda

supresion de testosterona <50 ng/dL al dia (<20 ng/dL) a dia 15 con ORGOVYX® frente
29 durante 48 semanas con ORGOVYX® a un 1% con leuprolida (p <0,001).!

frente a 88% tratados con leuprolida.’

2Kaplan-Meier estimado para cada grupo; °La tasa de supresion de testosterona del subgrupo
de pacientes que recibieron leuprolida 22,5 mg (n=264) fue del 88,0% (IC 95% 83,4-91,4)

IC 95%: indice de confianza del 95%
1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(23):2187-2196
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Resultados del estudio HERO

ORGOVYX® proporciona una rapida recuperacion de
1a testosterona 90 dias despues de la discontinuacion
del tratamiento'

La recuperacion de los niveles de testosterona se analizé en un subgrupo de 184 pacientes
que completaron las 48 semanas de tratamiento.

500 Nivel medio de testosterona en el subgrupo
seguido para la recuperacion de testosterona
400 ORGOVYX® (n=137)
. @ Lcuprolida (n=47)
|
(OIS
g g 300 280 ng/dL |
'6 m .............................................................................................................................................. I .................................................. J ...............
o C
£ S |
— O
O +
> 8 200
<%
2
.
1
100
50 ng/dL
0! -
0 Semana 49 Seguimiento Seguimiento Seguimiento
(final del tratamiento) a 30 dias a 60 dias a 90 dias

Visita del ensayo

Gréfico adaptado de Shore ND, et al. NEJM. 2020;382(23):2187-2196

*>280 ng/dL, limite inferior del intervalo normal.

ORGOVYX®: la primera {s°inica TPA oral 16

A los 90 dias de la interrupcion
del tratamiento, 1a testosterona
se recupero en:*

Leuprolida 3%




ORGOVYX® cumplid con todos los
criterios de valoracion secundarios
del estudio HERO'

ORGOVYX® Leuprolida

(n=622) (n=308) Valork

Probabilidad acumulada
de supresion de la
testosterona a <50 ng/dL
en el dia 4

56.0% 0% <0.0001

Probabilidad acumulada
de supresion de la

testosterona a <50 ng/dL
en el dia 15 :

98.7% 12.1% <0.0001

Probabilidad acumulada
de supresion profunda de
la testosterona a <20 ng/
dL en el dia 15

78.4% 1.0% <0.0001

Respuesta de PSA' en el
dia 15 seguida de confir- 79.4% 19.8% <0.0001
macion en el dia 29*

Nivel medio de FSH al

final de la semana 24 1.72 1U/L 5.95 IU/L <0.0001

*La respuesta de PSA se definié como una disminucion en el nivel de PSA de > 50%.

PSA: antigeno prostatico especifico; FSH: hormona estimuladora de foliculos
1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(23):2187-2196
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Perfil de acontecimientos adversos
comparable a l1a leuprolida’

Reacciones adversas comunes a la supresion de testosterona.’

Leuprolida (n=308)

grado

Eventos adversos totales — n (%) 578 (92,9) 112 (18,0) 288 (93,5) 63 (20,5)
Evento adverso grave — n (%) 76 (12,2) 61 (9,8) 47 (15,3) 35 (11,4)
Evento adverso fatal — n (%) 7(1,1) - 9 (2,9 -

21,5%

Fatiga
(leuprolida 18,5%)

54,3% % 12,1%
Sofocos Dolor muscolo-

(leuprolida 51,6%) esquelético
(leuprolida 9,1%)

9 12,2% g 12,2%
Diarrea Estrefimiento

(leuprolida 6,8%) (leuprolida 9,7 %)

QO 7,90/0
Hipertension
(leuprolida 11,7%)

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores.
1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(4):2187-2196.

ORGOVYX®: la primera {s°inica TPA oral 20

Tolerabilidad frente a MACE!

ORGOVYX® presenta una buena tolerabilidad frente a eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE)’

ORGOVYX® (n=622) Leuprolida (n=308)

Ndmero de Cualquier Cualquier

pacientes: n (%) grado Grado 304 grado Grado 304
Cualquier MACE 18 (2,9%) 8 (1,3%) 19 (6,2%) 4 (1,3%)
Sin antecedentes o 11/263

de MAGE 15/538 (2,8%) - (4,2%) -

Con antecedentes

de MACE 3/84 (3,6%) -

La mayoria de los acontecimientos
adversos asociados con ORGOVYX® que
se observaron durante el ensayo HERO

fueron de intensidad leve-moderada’




Conclusiones S

- Con receta médica. Diagnostico hospitalario.

ORGOVYX® mOStr():l ety - Orgovyx® 120 mg comprimidos recubiertos

con pelicula, 30 comprimidos. PV.P. 119,03€,
PV.P. LV.A. 123,79€.

- Incluido en la prestacién farmacéutica del

Sistema Nacional de Salud.

Supresion mantenida de los niveles de testosterona
por debajo de los niveles de castracion superior a
leuprolida.

Mayor porcentaje de pacientes con recuperacion
de los niveles normales de testosterona tras 90 dias
de discontinuacion del tratamiento.

Menor incidencia de eventos adversos
cardiovasculares mayores.

Rapida supresion de testosterona sin incremento
inicial.

1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(4):2187-2196.
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(relugolix) fzemg ™

Primera y unica TPA oral para el tratamiento de
cancer de prostata hormonosensible avanzado.*

Supresion rapida y sostenida® de testosterona sin
incremento inicial.

Rapida recuperacion de testosterona tras la
discontinuacion del tratamiento.®

Menor incidencia de eventos adversos
cardiovasculares mayores.®

Administracion sencilla; 1 comprimido al dia.™

ORG/23/ES-01841 | Diciembre de 2023
* Dosis de carga de 360 mg al dia 1.

TPA: terapia de privacién androgénica

1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(23):2187-2196; 2. EMA. Leuprorelin-containing depot medicines Article-31 referral - Public assessment report to PRAC
recommendation. Mayo de 2020. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/leuprorelin-containing-depot-medicines-article-31-referral-public-
assessment-report-prac_en.pdf (consultado en mayo de 2023); 3. Ficha Técnica de ORGOVYX®.



