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Introduccion

El cancer de préstata (CP) es el tumor maligno urogenital mas frecuente en varones. Es el segundo tipo de cancer mas
frecuente y la quinta causa de muerte en varones en 2020, con 1,4 millones de casos nuevos y alrededor de 375.000
muertes en todo el mundo. En Europa occidental ha presentado en 2020 una incidencia ajustada por edad de
77,6/100.000 habitantes, con una mortalidad de 9,8/100.000 habitantes (1). En Espafa la incidencia estimada en 2022
fue de 30.884 casos nuevos, con una mortalidad de 5.922 casos en 2020. Segun los datos presentados en el informe
anual de las cifras del cancer en Espafia 2023, los canceres mas frecuentes diagnosticados en hombres en Espafa en
2023, al igual que en 2022, seran los de prdstata (29.002), colon y recto (26.357), pulmén (22.266) y vejiga urinaria
(17.731). Se estima una prevalencia de cancer a 5 afnos del diagnéstico de mas de 450.000 casos en Espafia, (2) siendo
los cdnceres mas prevalentes en varones el cdncer de préstata, con 122.025 casos, el de vejiga urinaria, el colorrectal
(3,4). Desde 2011 se ha observado un incremento del 4% al 6% anual en el diagndstico de casos de cancer de prostata
en estadio avanzado, incrementdndose la proporciéon de diagndstico de estos casos del 3,9% al 82% en la ultima

década (5).
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A pesar de este incremento en el nimero de casos en estadio avanzado, la mayor parte de los casos son
diagnosticados en estadios tempranos, en los cuales la posibilidad de instaurar un tratamiento radical curativo es
elevada (5,6). Asi, se estima que hoy en dia sélo en torno a un 5% de media de los pacientes se presenta en fase
metastasica en el momento del diagndstico. Se estima que hasta un 30% desarrollaran enfermedad metastasica en

algun momento de la evolucién de la enfermedad (4).

El cancer de préstata avanzado sin tratamiento hormonal previo se denomina cancer de préstata hormonosensible
(CPHS) y se ha subdividido, de forma clasica, en dos estados de la enfermedad: la recidiva bioquimica (tras un trata-
miento previo radical a nivel local) y el cdncer de préstata tradicional M1 o metastéasico (bien tras un tratamiento

previo radical a nivel local (metacrénico o recurrente), bien de debut (sincrénico) (7).

El tratamiento establecido para el CPHS pivota entorno a la supresién del eje andrégeno-receptor (anulacion de la
produccién de testosterona mediante la castraciéon farmacolégica o quirdrgica). La terapia hormonal basada en la
deprivacién androgénica es desde hace décadas la primera linea de tratamiento en el cancer de préstata avanzado.
Los farmacos mas usados son aquellos que actdan sobre la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Estos
incluyen por una parte a los analogos de la GnRH (leuprorelina/leuprorelina, goserelina y triptorelina) que son los mas
comunmente prescritos en nuestro entorno y por otra a los antagonistas de la GnRH como degarelix o relugolix (éste

ultimo objeto del presente IPT).

La administracién inicialde agonistas de la GnRH produce un aumento agudo de la hormonaluteinizante (LH), la
hormona foliculoestimulante (FSH) y la testosterona, en las primeras 1-3 semanas (8). Este aumento de testosterona
puede provocar una exacerbacién de los sintomas clinicos ("flare"), con dolor 6seo, compresién de la médula espinal,
obstruccion ureteral y retencidén urinaria. Sin embargo, la exposiciéon prolongada a un agonista de la GnRH acaba por
desensibilizar el receptor hipofisario y suprime la produccién de LH y FSH y, en consecuencia, la produccién testicular
de testosterona, aunque la FSH nunca se suprime por completo. En este contexto, las guias actuales recomiendan la
combinacién con un medicamento antiandrégeno (como bicalutamida, flutamida, nilutamida en primera linea de
tratamiento), realizando lo que se denomina un bloqueo androgénico completo (BAC) durante las primeras semanas

de tratamiento.

Por el contrario, los antagonistas de GnRH, producen un bloqueo directo e inmediato de los receptores hipofisarios
GnRH/LHRH, con lo que se consigue una rapida supresién de la testosterona y no se asocian con un aumento de

testosterona al inicio del tratamiento (9).

En la mayoria de los pacientes la castracién quimica con un modulador de la GnRHo con o sin antiandrégeno, induce

una disminucién apropiada de los niveles de PSA, un alivio de los sintomas y la regresién temporal del tumor (10).

En los dltimos afios (11) se han desarrollado nuevos inhibidores potentes de la sefializaciéon de receptores
androgénicos, como la enzalutamida, la apalutamida o la darolutamida, que ademas de bloquear dicho receptor

inhiben su translocacién nuclear y la transcripcion (12).

De acuerdo con las guias clinicas actuales, en pacientes con cancer de proéstata localizado de alto riesgo, o localmente
avanzado, se recomienda radioterapia en combinacién con deprivacién androgénica. Ademas, en pacientes
seleccionados se puede valorar la opcién de cirugia. Tras la prostatectomia radical, debe controlarse el nivel sérico de
PSA de los pacientes. En caso de presentar recaida bioquimica (PSA) exclusiva, sin evidencia de metastasis, se debe

valorar radioterapia de rescate, a la cual podra asociarse deprivacion androgénica..

En pacientes con CPHS metastasico (CPHSmM) con elevado volumen tumoral, el tratamiento antiandrogénico con mo-
duladores de GnRH debe combinarse con docetaxel, abiraterona (si bien la combinaciéon de docetaxel con abiraterona
es, por el momento, “off-label”), enzalutamida, apalutamida o bien la combinacién de docetaxel con abiraterona o
darolutamida (nivel de evidencia IA). En pacientes con CPHSm con bajo volumen tumoral, se recomienda combinar el

tratamiento antiandrogénico con GnRH con radioterapia a nivel local (nivel de evidencia IB) (4,13).
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Relugolix es un antagonista no peptidico de GnRH. En el presente IPT se analiza relugolix en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de préstata hormonosensible avanzado. Las opciones previamente mencionadas de
tratamiento para deprivacién androgénica con sus caracteristicas principales pueden encontrarse en el anexo 1, tabla

1

Relugolix (Orgovyx®) (4)

Relugolix (Orgovyx®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata hormonosensible

avanzado, a dosis de 120 mg.

Relugolix esta indicado también, en combinacion a dosis fijas con estradiol y acetato de noretisterona (Ryeqo®, a dosis
de 40 mg de relugolix, T mg de estradiol (como hemihidrato) y 0,5 mg de acetato de noretisterona), para el

tratamiento de los sintomas moderados a graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

Farmacologia

Relugolix es un antagonista del receptor de la GNnRH no peptidico que se une de forma competitiva a GnRH en la hipoé-
fisis anterior, impidiendo que los receptores de la GnRH se unan y sefalicen la secrecién de la hormona luteinizante
(LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH). Como consecuencia, se reduce la produccion 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 fisiolégicas. El
tratamiento no se asocia a los aumentos iniciales de las concentraciones de FSH y LH y, posteriormente, de
testosterona (“flare”) observados al iniciar el tratamiento con un analogo de la GnRH. Después de la interrupcion del

tratamiento, las concentraciones de hormonas hipofisarias y gonadales regresan a las concentraciones fisiolégicas.

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. La
absorcion de relugolix tras la administracién por via oral se ve mediada principalmente por la glucoproteina P (gp-P)
intestinal, de la que relugolix es un sustrato. Después de la administracién oral, relugolix se absorbe rapidamente y
alcanza una concentracién cuantificable 0,5 horas después de la administracién, seguida de uno o mas picos de
absorcién posteriores. La mediana (intervalo) de tiempo hasta la Cmax (tmax) de relugolix es de 2,25 horas (0,5 a 5,0

horas). La biodisponibilidad absoluta de relugolix es del 11,6 %.

La acumulacién de la exposicidn a relugolix tras la administracién una vez al dia de una dosis de 120 mg de relugolix es
aproximadamente el doble. Tras la administracién de relugolix una vez al dia después de una dosis de carga de 360

mg el primer dia de administracién, relugolix alcanza el estado estacionario el dia 7.

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 CYP3A y CYP2C8 y
otras vias metabdlicas menores, con una contribucién menor de la secrecién biliar del medicamento inalterado y/o de

los metabolitos.

Los estudios in vitro indican que las principales enzimas CYP que contribuyen al metabolismo oxidativo hepatico
global de relugolix fueron CYP3A4/5 (45 %) > CYP2C8 (37 %) > CYP2CI19 (< 1 %) con los metabolitos oxidativos,
metabolito A y metabolito B, formados por CYP3A4/5y CYP2CS8, respectivamente. 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 administracién 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.
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Eficacia (4,15)
Metodologia:

Los datos que han sustentado la autorizacién de relugolix en el tratamiento de pacientes adultos con cadncer de

préstata CPHS proceden del estudio HERO (MVT-601-3201) (15).

Se trata de un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, controlado con comparador activo, abierto, y multicéntrico que

evalud la eficacia y seguridad de relugolix (antagonista de LH-RH) frente a leuprorelina (agonista de LH-RH).

Se incluyeron pacientes de 18 o mas afos, candidatos a recibir, a criterio del investigador, al menos 1 aflos de
tratamiento con terapia de deprivacion de andrégenos de forma continua para el manejo de alguna de las siguientes
situaciones clinicas: recaida bioquimica (antigeno prostatico especifico (PSA) o clinica después de un tratamiento del
tumor primario con intencién curativa (cirugia, radioterapia, etc); enfermedad hormonosensible metastasica (CPHSm)
de reciente diagnéstico; o enfermedad localmente avanzada con escasas probabilidades curativas con radioterapia o
cirugia.. Para poder participar, los pacientes debian tener un estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo del
Este (ECOG) de 0 o 1. Los pacientes debian tener una concentracién sérica de PSA en la visita de cribado de > 2,0 ng/ml
0, en su caso, tras prostatectomia radical de > 0,2 ng/ml, o tras radioterapia, crioterapia o ecografia de alta frecuencia
(HIFU) de > 2,0 ng/ml por encima del nadir posterior a la intervencién. Se excluyd a los pacientes que habian recibido
un andlogo de GnRH previamente, u otra forma de deprivacién androgénica, durante mas de 18 meses. En caso de
haber recibido terapia de deprivacién androgénica <18 meses, esta debia haberse completado al menos 3 meses antes
de la entrada en el estudio. Asi mismo, se excluyé a los pacientes que habian recibido tratamiento citotdxico previo
(como, por ejemplo, taxanos). Se excluyeron pacientes con eventos cardiovasculares mayores en los 6 meses previos,
si bien mas del 90% de los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo cardiovascular, y hasta un 13,9% de los

pacientes tenian antecedentes de MACE.

A los pacientes cuya enfermedad progresé durante el periodo de tratamiento se les animé a permanecer en el estudio
¥, en los casos indicados, pudieron recibir radioterapia si el investigador asi lo consideraba. Si los niveles de PSA
aumentaban, los pacientes podian recibir enzalutamida o docetaxel durante el estudio, una vez confirmada la

progresién del PSA.

La determinacion del tamario de la muestra para este estudio se basé en los supuestos de que la probabilidad de su-
presidon sostenida de la testosterona en la semana 48 era del 94% y del 96% para el relugolix y la leuprorelina,
respectivamente, una proporcion de aleatorizacion de 2:1 (relugolix: leuprorelina); y una tasa de abandonos del 15%.
Para la evaluacién del criterio de valoracién principal, se determiné que 610 pacientes en el grupo de relugolix
proporcionarian aproximadamente un 90% de potencia estadistica para descartar una probabilidad fija de supresiéon
sostenida de testosterona < 90% con una tasa de error tipo | bilateral de 0,05. Para el criterio de valoracién 2 o analisis
de no inferioridad, con un margen de no inferioridad del -10% y una tasa global de error de tipo | bilateral de 0,05, se
determiné que un total de aproximadamente 915 pacientes (610 en tratamiento con relugolix y 305 en tratamiento
con leuprorelina) proporcionaria una potencia de al menos el 99% para demostrar la no inferioridad de relugolix frente

a leuprorelina.

Un total de 934 pacientes fueron aleatorizados, en una proporcién 2:1, a recibir relugolix (a una dosis de carga de 360
mg el primer dia seguida de dosis diarias de 120 mg por via oral) o leuprorelina (inyeccién de 22,5 mg (o 11,25 mg en
Japén, Taiwan y China) por via subcutdnea o intramuscular cada 3 meses) durante 48 semanas. Se permitié la
administracion de un antiandrégeno (p. €j., bicalutamida, flutamida, nilutamida) durante las primeras 4 semanas o
mas si estaba indicado, a discrecién del investigador, para el tratamiento del incremento de las concentraciones de
testosterona de rebote (efecto “flare”). El tratamiento con enzalutamida o docetaxel se permitié en ambos grupos tras

la confirmacién de la progresién del PSA segun los criterios del PCWG3 o progresién de la enfermedad en el contexto
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de la supresidn de la testosterona a niveles de castraciéon. Otros tratamientos administrados fuera de este contexto

estaban prohibidos en el estudio.

Se realizé una aleatorizacion estratificada segun regién geografica (Europa frente a Norteamérica y Sudamérica frente

a Asia y el resto del mundo), enfermedad metastasica (si/no) y edad (menor o igual a 75 afios, mayor de 75 afios).

Se solicité la enmienda n.3 al protocolo (23.10.2018) para incluir en el analisis final un criterio de valoracién secundario
clave adicional (supervivencia libre de desarrollo de resistencia a la castracién), un indicador importante de la
progresion de la enfermedad. Para respaldar este analisis, el protocolo permitié reclutar una cohorte adicional de
aproximadamente 100 pacientes con enfermedad metastdsica, denominada cohorte 2 (con un objetivo de
aproximadamente 390 pacientes metastasicos en total, incluidos los reclutados en la cohorte inicial de 925 pacientes).
Ademas, se especificé un nimero objetivo de 138 pacientes metastasicos y no metastasicos de China, que seria la
cohorte 3 (reclutados en China y Taiwan), incluidos los pacientes reclutados en Taiwan como parte de la cohorte inicial

de 915 pacientes.

En este estudio se realizaron dos andlisis: un andlisis primario y un analisis final. El analisis primario de seguridad y
eficacia tuvo lugar después de que 934 pacientes fueran aleatorizados (Cohorte 1) y completaran el periodo de trata-
miento de 48 semanas y la visita de seguimiento de seguridad de 30 dias, o lo interrumpieran antes de tiempo. El
analisis final del estudio tuvo lugar después de que aproximadamente 390 pacientes con enfermedad metastasica (de
los cuales, 295 pacientes también se incluyeron en el andlisis primario [Cohorte 1]) hubieran sido aleatorizados
(Cohorte 1y Cohorte 2) y hubieran completado las 48 semanas de tratamiento del estudio, incluida la visita de
seguimiento de seguridad de 30 dias, o lo hubieran interrumpido antes de tiempo. Los resultados del analisis de

eficacia en la cohorte de China (cohorte 3) no se incluyeron en el informe final del estudio.

Analisis primario

El andlisis primario se realizé en la poblacién por intencién de tratamiento modificada (mITT), que se definié como

todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de cualquier farmaco del estudio.

En cuanto al analisis primario, la variable principal fue la tasa de castracion sostenida, definida como la probabilidad
acumulada de supresion de testosterona a < 50 ng/dL desde el dia 1de la semana 5 (dia 29) hasta el dia 1de la semana

49 (dia 337).

Para la valoracién de la variable principal se establecieron dos criterios de evaluacién en el protocolo, para respaldar
los diferentes requisitos de las Agencias Reguladoras. El criterio de evaluacién 1 era un requisito normativo de la FDA 'y
se considerd el criterio de éxito del ensayo para la variable principal. El criterio de evaluacién 2 fue anadido a peticién
de la EMA. Se establecié un analisis secuencial para la evaluaciéon de los criterios, evaluando el criterio 2 después de

haber obtenido resultados positivos en el criterio 1:

-Criterio 1: Se determind si la tasa de castraciéon sostenida (definida como la probabilidad acumulada de supresién de
testosterona a < 50 ng/dL mientras se toma el farmaco del estudio desde el dia 1 de la semana 5 hasta el dia 1 de la
semana 49) para relugolix era = 90%. Se calculé el limite inferior del intervalo de confianza del 95%para la probabilidad
acumulada de supresidon sostenida de testosterona en el grupo de tratamiento con relugolix y debia ser de al menos el

90% para cumplir este criterio.

-Criterio 2: Se determind la no inferioridad de relugolix en comparacién con leuprorelina inyectable depot cada 3
meses, evaluada por la probabilidad acumulada de supresién sostenida de testosterona. Se calculé el limite inferior
del intervalo de confianza del 95% para la diferencia en la probabilidad acumulada de supresién sostenida de
testosterona entre los dos grupos de tratamiento, y la diferencia debia ser mayor o igual que el margen de no

inferioridad del -10% para cumplir este criterio.
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Las variables secundarias clave propuestas fueron: Probabilidad acumulada de supresion de testosterona a < 50 ng/dL
antes de la administraciéon del tratamiento en la semana 1dia 4, y en la semana 3 dia 1; la proporcién de pacientes con
respuesta del PSA (de acuerdo con el Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 en la semana 3 dia 1 seguida de
la confirmacién en la semana 5 dia 1; la tasa de castracién profunda definida como la probabilidad acumulada de
supresién de testosterona a < 20 ng/dL (0,7 nmol/L) antes de la administracién del tratamiento en la semana 3 dia 1;
nivel de FSH en la semana 25, dia 1, y de forma exploratoria, la incidencia acumulada hasta la recuperacién de la

testosterona a > 280 ng/dL en el seguimiento de 90 dias.

En el analisis primario del estudio se realizé el andlisis de las variables principal y secundarias aplicando un contraste

de hipdtesis jerarquico para ajustar el error alfa de tipo 1.

Asi mismo, en el andlisis primario se evaluaron otras variables secundarias exploratorias (sin ajuste de error de tipo 1),
como: la calidad de vida con el dominio de salud global EORTC-QLQ-C30,los subdominios de actividad sexual y
sintomas relacionados con el tratamiento hormonal EORTC-QLQ-PR25, y el cuestionario EuroQol EQ-5D-5L; seguridad;
farmacocinética y farmacodinamia; y como objetivo exploratorio se evalud la supervivencia global (SG), definida como

el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la fecha de fallecimiento anterior a la fecha de corte de los datos.

Analisis final

En el analisis final del estudio se propuso la evaluacién, siguiendo también un analisis jerarquico, de las siguientes
variables: Supervivencia libre de resistencia a la castracién durante el tratamiento de 48 semanas en pacientes con
cancer de prostata metastasico; supervivencia libre de resistencia a la castracion durante el tratamiento de 48
semanas en pacientes con cancer de prdstata con o sin metastasis; y tiempo hasta la recuperaciéon de la testosterona

de nuevo a > 280 ng/dL en el seguimiento de 90 dias.

Pacientes incluidos

En el estudio 934 pacientes fueron aleatorizados, 624 al brazo de relugolix y 310 al brazo de leuprorelina, de los cuales

622 y 308 fueron incluidos en la poblacién mTT, respectivamente.

En general, las caracteristicas demograficas y basales estuvieron bien equilibradas entre ambos brazos. La poblacién
(N = 930) de ambos grupos de tratamiento tenia una mediana de edad de 71 afos (intervalo de 47 a 97 anos). La
distribucion étnica/racial fue de un 68 % de raza blanca, un 21 % de raza asiatica, un 4,9 % de raza negray un 5 % de
otras razas. El estadio de la enfermedad se distribuyé de la siguiente manera: 32 % metastasico (M1), 31 % localmente

avanzado (T3/4 NX MO o cualquier T N1 M0), 28 % localizado (T1 o T2 NO M0) y 10 % no clasificable.

Un total de 81 pacientes (13%) en el brazo de relugolix y 30 pacientes (9,7%) en el brazo de leuprorelida habia recibido
terapia de deprivacién androgénica previamente a la inclusidén en el estudio. La mediana de concentracién de PSA
basal fue ligeramente superior en el brazo de relugolix (11,69 ng/ml) con respecto al brazo de leuprorelina (9,43 ng/ml).
La mediana de testosterona basal fue también superior en el brazo de relugolix (415,76 ng/dl) comparado con el brazo

de leuprorelina (395,91 ng/dl).

Mas pacientes en el grupo de leuprorelina recibieron terapia antiandrogénica para controlar el flare (permitida por el
protocolo) iniciada durante las primeras 4 semanas de tratamiento del estudio (23,4%) que en el grupo de relugolix
(0,2%). Un paciente (0,2%) del grupo de relugolix inicié tratamiento con bicalutamida el dia 5, el mismo dia en que el
paciente se retird y finalizé anticipadamente el estudio. En total, 125 pacientes (13,4%) tomaron al menos un medica-
mento concomitante o suplemento de hierbas que podria afectar a los niveles de testosterona. Mas pacientes del
grupo de leuprorelina (30,5%) tomaron al menos un tratamiento antiandrogénico en comparacién con el grupo de
relugolix (5,0%). La bicalutamida (permitida por el protocolo) fue el tratamiento mas frecuentemente utilizado en el
grupo de la leuprorelina (26,6%), y en la mayoria de los pacientes este tratamiento antiandrégeno se inicié en las

primeras 4 semanas para la prevencién del flare inicial durante 4 semanas o mas (23,1%). Docetaxel (permitido por
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protocolo tras 2 meses del inicio del estudio) se utilizd6 en proporciones similares de pacientes en ambos grupos (1,3%

[n=8] en el grupo de relugolix y 1,6% [n=6] en el grupo de leuprorelina).

La enzalutamida fue el tratamiento mas utilizado en el grupo de relugolix (17 pacientes; 2,7%) y se utilizé de forma
similar en el grupo de leuprorelina (6 pacientes; 1,9%). Asimismo, recibieron abiraterona cuatro pacientes (1,3%) en el
grupo de leuprorelina, goserelina dos pacientes (0,6%) en el grupo de leuprorelina, y degarelix un paciente (0,3%) en el
grupo de leuprorelina, siendo todos considerados desviaciones criticas del protocolo con retirada de los pacientes del

estudio.

Resultados
Andlisis primario
Los resultados obtenidos se refieren en el anexo 1, tabla 2.

Variable principal

El cierre de la base de datos para el analisis primario se implementé el 10 de diciembre de 2019. Como se ha
comentado anteriormente, este estudio tenia dos criterios de evaluacién distintos para el criterio de valoracién

primario de la eficacia, a fin de cumplir los diferentes requisitos regulatorios para evaluacién de la eficacia.

En el andlisis del criterio de valoracién 1 (tasa de castracién sostenida se observé una tasa del 96,7% (IC 95%:94,9%,
97,9%) en el brazo de relugolix, y de 88,8% (IC 95%: 84,6%, 91,8%) en el brazo de leuprorelina, cumpliendo asi el criterio

pre-especificado de encontrar una tasa de castraciéon 2 90% en el brazo de relugolix.

En el analisis del criterio de valoracion 2, se encontré una diferencia del 7,9% (IC 95%: 4,1%, 11,8%, p<0,0001; Hazard ratio
con respecto a leuprorelina: 0,2621; IC 95%: 0,1489, 0,4613) en la tasa de castracién entre ambos brazos del estudio,

cumpliendo con el margen pre-especificado de no inferioridad de -10%.
Se realizaron cuatro analisis de sensibilidad:
-Andlisis de sensibilidad 1: El analisis del criterio de valoracién principal se repiti¢ en la poblacién por protocolo.

-Andlisis de sensibilidad 2: Se excluyd del andlisis a los pacientes que habian recibido medicamentos concomitantes y
suplementos de hierbas que posiblemente pudieran afectar a los niveles de testosterona durante el tratamiento del

estudio.

-Andlisis de sensibilidad 3: Se considerd que los pacientes que habian faltado a dos o mas visitas consecutivas después
del dia1de la semana 5 o que habian abandonado el estudio prematuramente, habian tenido un evento en el dia de la

primera visita a la que habian faltado.

-Andlisis de sensibilidad 4: Con el fin de evaluar el impacto de la supresién retardada de la testosterona hasta el nivel
de castracion, se repitieron los andlisis del criterio de valoraciéon primario censurando los pacientes que no habian

alcanzado el nivel de castracion en la semana 5, dia 1.

Los resultados de los andlisis de sensibilidad 1, 2 y 4 fueron coherentes con el andlisis primario del criterio de
valoracién principal en cuanto al limite inferior del IC del 95% para la tasa de castracién sostenida superior al umbral
del 90% en el grupo de relugolix (criterio de evaluacién 1). En cuanto al andlisis de sensibilidad 3, los resultados fueron
en general coherentes con el andlisis primario, pero no cumplieron el criterio de evaluacién 1. Los cuatro andlisis de

sensibilidad demostraron la no inferioridad de relugolix en comparacion con leuprorelina (criterio de evaluacion 2).

Se realizaron analisis de subgrupos para los dos criterios de valoracién principales, teniendo en cuenta como factores

preespecificados: regién geogréfica, etnia, presencia de enfermedad metastasica, edad, raza, presentacién clinica de
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la enfermedad, puntuacién de Gleason, testosterona y niveles basales de PSA. El beneficio en términos de tasa de

castracion sostenida fue consistente en todos los analisis de subgrupos realizados (figura 5).

Ademas, se analizaron las tasas de castracion de testosterona en el dia 1 de la semana 49 (dia 337) para los dos niveles
de dosis administrados de leuprorelina (22,5 mg frente a 11,25 mg). Se observé una tasa de castracion de 93,1% (IC 95%:
80, 97,7) en los pacientes a los que se habia administrado una dosis de 11,25 mg, frente a una tasa de castracién de 88%

(IC 95%: 83,4%, 91,4%) en los pacientes a los que se habia administrado 22,5 mg.

El grafico de Kaplan Meier con las curvas de supervivencia para la tasa de castracidon sostenida se muestra en la figura

1

Variables secundarias

La proporcién de pacientes con supresion de testosterona a < 50 ng/dL antes de la administracion del tratamiento en
la semana 1dia 4 fue del 56,04% (IC 95%: 52,18, 59,97) y del 0,00% (IC 95%: no evaluable (NE), NE), con una p<0,0001, en
los brazos de relugolix y leuprorelina, respectivamente. Dicha proporcién fue del 98,71% (IC 95%: 97,56, 99,39) y 12,05%
(IC 95%: 8,88, 16,25), con una p<0,0001, en los brazos de relugolix y leuprorelina, en la semana 3 dia 1. El grafico de

Kaplan Meier con las curvas de incidencia acumulada del tiempo hasta la castracién inicial se muestra en la figura 2.

En cuanto a la tasa de castracion profunda (niveles de testosterona a <20 ng/dl) en la semana 3 dia 1, se observaron
diferencias significativas entre ambos brazos, con una tasa de castracién profunda del 78,38% (IC 95%: 75,06, 81,53) en
el brazo de relugolix, y del 0,98% (IC 95%: 0,32, 3,00) en el brazo de leuprorelina, con una p<0,0001. El grafico de Kaplan

Meier con las curvas de incidencia acumulada del tiempo hasta la castraciéon profunda se muestra en la figura 3.

También se encontraron diferencias significativas en la proporcién de pacientes con respuesta del PSA en la semana 3
dia 1, seguida de la confirmacién en la semana 5 dia 1, con una proporcién de 79,4% (IC 95% ClI: 76,03, 82,53) y 19,8% (IC

95%: 15,50, 24,70) y una p<0,0001, en los brazos de relugolix y leuprorelina, respectivamente.

Asi mismo, se observaron diferencias significativas en el nivel de FSH en la semana 25, dia 1 (1,72 UI/L (SD: 1,376) en el

brazo de relugolix, 5,95 UI/L (SD: 3,071) en el brazo de leuprorelina, p<0,0001).

La incidencia acumulada hasta la recuperacién de la testosterona a > 280 ng/dL en el seguimiento de 90 dias se
evalud de forma exploratoria en el analisis primario. La proporcién de pacientes con recuperacion de testosterona a >
280 ng/dL en el seguimiento de 90 dias en el grupo de relugolix fue del 53.93% (IC 95%: 45,20, 63,16), y del 3.23% (IC
95%: 0,46, 20,77) en el brazo de leuprorelina, con una p=0,0017.

Los resultados del analisis primario se presentan en la tabla 2 del anexo 1.

En cuanto a las variables exploratorias (no ajuste de error de tipo 1), como calidad de vida, no se observaron diferencias
notables entre los grupos de tratamiento en los resultados de las evaluaciones del EORTC-QLQ-C30. En general, no

hubo diferencias notables entre los grupos de tratamiento en los resultados de |la escala EORTC-QLQ-PR25.

En cuanto a los resultados de las evaluaciones EQ-5D-5L, las proporciones de pacientes que experimentaron un dete-
rioro, ningdn cambio o una mejora en cada ambito fueron similares en los dos grupos de tratamiento durante todo el

estudio. Las puntuaciones analdgicas visuales (EVA) también fueron similares en los dos grupos de tratamiento.

En cuanto a supervivencia global, las tasas de supervivencia en el dia 337 fueron de 0,9885 (IC 95%: 0,9761, 0,9945) en
el grupo de relugolix y de 0,9740 (IC 95%: 0,9486, 0,9869) en el grupo de leuprorelina, con una diferencia de 0,0146
(0,0051, 0,0343).

Analisis final

El cierre de la base de datos para el analisis final se implementé el 23 de septiembre de 2020.
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El criterio de valoracién secundario clave de la supervivencia libre de resistencia a la castracién se evalué en el andlisis
final, tanto en pacientes con cancer de préstata metastasico (poblacién de pacientes metastasicos mITT) como en

todos los pacientes (poblacién de andlisis final mITT).

En la poblacién de pacientes metastasicos, los estimandos de Kaplan-Meier para la proporciéon de pacientes libres de
resistencia a la castracion en el dia 337 fueron de 74,31 (IC 95%: 68,56, 79,17) en el brazo de relugolix, y de 75,27 (IC 95%:
66,71, 81,93) en el brazo de leuprorelina, con una diferencia de -0,96 (IC 95% -10,20, 8,28) a favor del brazo de
leuprorelina, un HR=1,0319 (IC 95%: 0,6774, 1,5719), y una p=0,8405/0,8491, no significativa (El valor p se basa en la
prueba log-rank estratificada (factores de estratificacion por EDC [analisis primario]/por IWRS [anélisis de sensibilidad],
respectivamente). El grafico de Kaplan Meier con las curvas de supervivencia libre de resistencia a la castraciéon se

muestra en la figura 4.

De acuerdo con la estrategia de andlisis jerarquico pre-establecida, la supervivencia libre de resistencia a la castraciéon
en todos los pacientes (con o sin cancer de prostata metastasico) no se analizé formalmente en el andlisis final, porque
los resultados en el subgrupo de pacientes metastasicos no alcanzaron la superioridad estadistica. Los resultados ex-
ploratorios en esta poblacién fueron consistentes con los observados en la poblacién de pacientes con metastasis, con
unos estimandos de Kaplan-Meier para la proporcién de pacientes libres de resistencia a la castracién en el dia 337 de
86,82 (IC 95%: 84,00, 89,18) en el brazo de relugolix y de 87,33 (IC 95%: 83,21, 90,50) en el brazo de leuprorelina, con una
diferencia de -0,50 (-4,94, 3,93), un HR de 1,0335 (0,7154, 1,4930) y una p=0,8937/0,8671, no significativa.

Debido a que la supervivencia libre de resistencia a la castracién no alcanzé superioridad estadistica, la recuperacion
de los niveles de testosterona tras 90 dias de seguimiento sélo se evalué de forma exploratoria. En la visita de
seguimiento de 90 dias, el 43,8% (60/137) de los pacientes del grupo de relugolix en comparacion con el 4,3% (2/47

pacientes) del grupo de leuprorelina habian recuperado la testosterona a > 280 ng/dL.

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio HERO fue aleatorizado, controlado y abierto. Teniendo en cuenta las diferentes vias de administracién de
relugolix (oral) y leuprorelina (inyeccién sc o im), el disefio abierto puede considerarse aceptable. Ademas, en el
estudio se establecieron algunas restricciones de acceso a los datos destinadas a minimizar el sesgo, basadas en
mantener el ciego para el estadistico encargado de redactar el plan de andlisis estadistico y el programador del
andlisis. Ademas, la variable principal del estudio (tasa de castracién sostenida, definida como la probabilidad
acumulada de supresion de testosterona a < 50 ng/dL mientras se toma el farmaco del estudio desde el dia 1de la
semana 5 hasta el dia 1 de la semana 49) fue una variable objetiva y, por tanto, menos susceptible al disefio abierto del

estudio.

Una de las limitaciones del estudio es la elecciéon de una variable subrogada como variable principal del estudio (tasa
de castracién sostenida), si bien es cierto que estudios previos han mostrado una asociacion entre el nivel de
supresion de testosterona conseguido durante el tratamiento antiandrogénico y el beneficio clinico, evaluado en

términos de tiempo hasta la resistencia a la castracion, la SG, o la supervivencia libre de progresién (SLP) (16,17,18,19).

Se realizaron cuatro analisis de sensibilidad, aspecto que aflade consistencia y robustez al estudio. Los resultados de
los analisis de sensibilidad 1, 2 y 4 fueron coherentes con el andlisis primario del criterio de valoracién principal en
cuanto al limite inferior del IC del 95% para la tasa de castracién sostenida superior al umbral del 90% en el grupo de
relugolix (criterio de evaluacion 1). En cuanto al anélisis de sensibilidad 3, los resultados fueron en general coherentes
con el andlisis primario, pero no cumplieron el criterio de evaluacién 1. Los cuatro analisis de sensibilidad demostraron

la no inferioridad de relugolix en comparacién con leuprorelina (criterio de evaluacién 2).

Los analisis de Sensibilidad 1y 2 refuerzan la idea de que las desviaciones del protocolo y los pacientes que recibian

medicacién concomitante y suplementos de hierbas que posiblemente pudieran afectar a la testosterona no tuvieron
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un impacto significativo en los resultados del criterio de valoracién primario. Aunque el andlisis de sensibilidad 3 cum-
plié el criterio de evaluacién 2 (no inferioridad con respecto a la leuprorelina), el limite inferior del IC del 95% para el
grupo de relugolix fue inferior al 90%, por lo que no se cumplid el criterio de evaluacién 1. En el EPAR este aspecto se
consideré aceptable, teniendo en cuenta que este andlisis se valoré como muy conservador, que el analisis si cumplié
con el criterio de evaluacién 2, y que, globalmente, el resto de los andlisis de sensibilidad cumplieron con los dos

criterios del analisis primario.

Por otra parte, el andlisis de sensibilidad 4 censuré a los pacientes que no habian alcanzado niveles castrados de
testosterona en la semana 5 dia 1 (17 pacientes con leuprorelina y 4 con relugolix). Los resultados de este andlisis de
sensibilidad fueron coherentes con los resultados del andlisis primario, reforzando la idea de que los resultados del
criterio de valoracidon primario no se vieron afectados por un posible efecto retardado de leuprorelina sobre la

supresién de testosterona en algunos pacientes.

Se realizaron anadlisis de subgrupos para los dos criterios de valoracién principales para varios factores
preespecificados. El beneficio en términos de tasa de castracién sostenida fue consistente en todos los analisis de

subgrupos realizados. En general, estos aspectos conferirian validez interna y consistencia metodolégica al disefo.

La proporcién de pacientes con al menos 1 desviacién grave fue del 21,9%, una proporcién que puede considerarse
alta. No obstante, la proporcién de desviaciones graves estuvo bien balanceada en ambos brazos de tratamiento
(20,3% y 253% en los brazos de relugolix y leuprorelina, respectivamente). En este punto, también es importante
considerar que hubo, entre otras, varias desviaciones debidas a cuestiones administrativas y desviaciones debidas a
pacientes que recibian medicaciones concomitantes prohibidas. En estos casos, los resultados de los analisis de
sensibilidad (especialmente los analisis 1-3) y de subgrupos contribuyen a reforzar la robustez y consistencia de los

resultados.

Por otra parte, la aleatorizacidon se estratificé segun region geografica (Europa frente a Norteamérica y Sudamérica
frente a Asia y el resto del mundo), enfermedad metastasica (si/no) y edad (menor o igual a 75 afios, mayor de 75

anos). Los criterios de estratificacion reflejaron adecuadamente las caracteristicas de la poblacién diana del estudio.

De forma global, las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio reflejan el perfil de paciente con CPHS
avanzado que seria tributario de tratamiento con relugolix. Sin embargo, cabe destacar que el 29,6% de los pacientes
evaluados en la fase de screening del estudio HERO no superaron el cribado, principalmente por no cumplir los
criterios de elegibilidad. Esto podria sugerir que los criterios de elegibilidad, en particular los de exclusién, eran
bastante estrictos y que la poblacién real que seria tributaria de tratamiento con relugolix seria mas amplia que la

evaluada en el estudio HERO. Este aspecto podria limitar la validez externa de los resultados.

En general, las caracteristicas demograficas y basales estuvieron bien equilibradas entre ambos brazos, excepto la me-
diana de concentracion de PSA basal, que fue ligeramente superior en el brazo de relugolix (11,685 ng/ml) que en el
brazo de leuprorelina (9,430 ng/ml). La mediana de testosterona basal fue también superior en el brazo de relugolix

(415,76 ng/dl) comparado con el brazo de leuprorelina (395,91 ng/dl).

En el analisis primario del estudio se realizé el analisis de las variables principal y secundarias aplicando un contraste
de hipétesis jerarquico para ajustar el error alfa de tipo 1. No obstante, no se ajusté por multiplicidad en el analisis del

resto de variables secundarias, como calidad de vida, por lo que el resultado debe interpretarse como exploratorio.

El uso de leuprorelina como comparador puede considerarse adecuado. Cabe sefialar que la tasa de castracion
sostenida observada del 88,8% en el grupo de la leuprorelina es sustancialmente inferior a la esperada, segun el
protocolo, del 96%. Esta tasa de castracion sostenida asumida del 96% para leuprorelina se utilizé en base al estudio
CS21 pivotal de degarelix, el cual mostré una probabilidad del 96,4% (IC 95%: 92,5, 98,2) de castracion sostenida para el
grupo de leuprorelina (del dia 28 al dia 364) (20). Llama la atencién esta tasa de castracidon sostenida menor a la

esperada, ya que podria haber tenido algun impacto en las diferencias observadas a nivel de eficacia con relugolix. Por
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el contrario, la tasa de castraciéon sostenida observada del 96,7% para el grupo de relugolix coincide con la tasa
asumida a priori en el protocolo del 94%. La diferencia en la formulacién de leuprorelina entre los dos estudios
(inyecciones depot de leuprorelina a dosis de 22,5 mg cada 3 meses frente a leuprorelina 7,5 mg administrada de

forma mensual), podria considerarse un factor potencial que podria explicar esta discrepancia.

Sin embargo, también es cierto que para los pacientes con CPHSm de diagnéstico reciente (uno de los tres subgrupos
de pacientes con "cancer de préstata avanzado" del estudio pivotal), la monoterapia con tratamiento antiandrogénico
ya no se considera el tratamiento estandar. Las guias clinicas actuales recomiendan una combinacién de tratamiento
antiandrogénico con docetaxel, abiraterona, enzalutamida o apalutamida (4,13). De hecho, algunos pacientes del estu-
dio HERO recibieron tratamiento en combinacién de relugolix con docetaxel (n=8) o enzalutamida (n=17), en algdn
momento del estudio. En el estudio HERO relugolix se administré en monoterapia, y podria argumentarse que el
estudio no reflejé el estandar actual de tratamiento, al menos en su totalidad. Este hecho podria limitar en gran
medida la validez externa del estudio en pacientes con CPHSmM. Posteriormente a la publicacién del estudio HERO, se
realiz6 un subestudio post-hoc con los pacientes que habian recibido relugolix y enzalutamida o docetaxel
concomitante (enzalutamida (n = 23) fue el tratamiento mas utilizado en los grupos de relugolix (2,7%) y leuprorelina
(1,9%); docetaxel (n = 13) se utilizdé en el 1,3% y el 1,6% de los pacientes de los grupos de relugolix y leuprorelina,
respectivamente). En este estudio post-hoc no se observaron interacciones a nivel farmacocinético (medidas con la
concentracion valle de relugolix), en las concentraciones de testosterona alcanzadas, ni en el perfil de seguridad (21).
En otro estudio de fase 1, abierto, paralelo, abierto, con 15 pacientes, se evalud el perfil de seguridad de relugolix en
combinacién con apalutamida y con abiraterona. En este estudio, a los pacientes tratados previamente con acetato de
leuprorelina o degarelix en combinacién con abiraterona o apalutamida antes del inicio del estudio, se les cambié el
tratamiento a relugolix, en combinacién con apalutamida o abiraterona, observandose un adecuado perfil de
seguridad (22). Finalmente, en otro estudio de fase 2 con 12 pacientes se evalué la combinacion de relugolix con
apalutamida. Los pacientes recibieron relugolix en monoterapia durante 2 semanas (dosis de carga [360 mg] el dia - 14
y luego 120 mg/dia hasta el dia - 1), y luego relugolix diario (120 mg) con apalutamida (240 mg) desde el dia 1 hasta el
dia 28. Los criterios de valoracidén fueron la tasa de castracion mantenida (testosterona < 50 ng/dl) hasta el dia 28
(primaria) y la seguridad (secundaria). Los criterios de valoracién fueron la tasa de castracién mantenida (testosterona
< 50 ng/dL) hasta el dia 28 (primario) y la seguridad (secundario). En el estudio se observé que relugolix administrado
concomitantemente con apalutamida fue eficaz para mantener los niveles de testosterona castrados, con un perfil de

seguridad adecuado (23).

A pesar de que hay estudios que han evaluado la combinacién de relugolix con apalutamida, docetaxel, abiraterona y
enzalutamida, son por lo general estudios con un pequefo tamafio muestral, no confirmatorios, y con poblaciones
que podrian ser diferentes a la poblacién estudiada en el estudio HERO, y a la poblacién real de pacientes que sera
tratada con relugolix. Ademas, el estudio post-hoc realizado con el subgrupo de pacientes del estudio HERO tratados
con docetaxel o enzalutamida fue un estudio no planificado, y sus conclusiones no pueden interpretarse como
confirmatorias (22, 23). Por tanto, por el momento, no podemos concluir que haya evidencias sélidas y confirmatorias a
nivel de eficacia y seguridad, sobre el tratamiento concomitante de relugolix con otros tratamientos estandar en
CPHS como docetaxel, abiraterona, enzalutamida o apalutamida. Este hecho, como ya se ha comentado, limita en

gran medida la validez externa del estudio HERO.

Por otra parte, el riesgo de sesgo, y las medidas implementadas para mitigarlo, no estan claras de forma global, como

se deduce por ejemplo del disefio abierto del estudio.

En cuanto a utilidad practica, la administracién de tratamiento oral, en lugar de tratamiento inyectable, podria ser
conveniente para el paciente, teniendo en cuenta que el tratamiento oral: (1) ofrece una alternativa mas cémoda para
el paciente, y sin riesgo de reacciones locales; (2) permite una dosificacion mas flexible; (3) permite la interrupciéon

rapida del tratamiento en caso de intolerancia o efectos secundarios relacionados con el tratamiento; y (4) elimina la
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necesidad de administrar un antiandrégeno al comienzo del tratamiento para contrarrestar el posible brote de

testosterona inducido por los tratamientos basados en agonistas de la GnRH.

El requerir administracién diaria podria ser un impedimento para una correcta adherencia al tratamiento, frente a
opciones de tratamiento de administracion mensual, trimestral o semestral. Cabe destacar que, dada la rapida
reversibilidad de los niveles de testosterona que se produce al terminar el tratamiento con relugolix, mantener la
adherencia del paciente seria fundamental para evitar picos de secrecidn de testosterona, asi como una
monitorizacién estrecha de dichos niveles para asegurar que se mantiene el estado de castracién. No obstante, segun
un estudio de evidencia real, se sefala que el tratamiento oral no constituye una limitacién clinica en términos de
adherencia (24). Por lo que el especialista posee la ultima decisién clinica de prescribir el tratamiento mas adecuado
segun cada perfil de paciente a tratar, cdmo ocurre actualmente con otros tratamientos orales prescritos para el

cancer de préstata.

Por su parte, la formulaciéon depot puede ofrecer una absorcién sistémica sostenida y continua sin interacciones con
otros medicamentos orales, y menos dependiente del grado de absorciéon gastrointestinal o el grado de adherencia
del paciente. Cabe destacar que, aunque en términos tedricos la administracién depot podria mejorar la adherencia
terapéutica, en el estudio HERO la adherencia fue comparable en ambos brazos de tratamiento (medianas de 99,80
(2.078) y 103,05 (54,303), en los brazos de relugolix y leuprorelina, respectivamente). Sin embargo, la adherencia en el

contexto de un ensayo clinico no puede asimilarse a la esperable en condiciones de uso reales.

Seguridad

Los datos de seguridad mas relevantes para el posicionamiento se extraen del ensayo clinico HERO, en el que se com-
pard la administracién derelugolix (a una dosis de carga de 360 mg el primer dia seguida de dosis diarias de 120 mg
por via oral) frente a leuprorelina (inyeccién de 22,5 mg de leuprorelina (o 11,25 mg en Japén, Taiwan y China) por via

subcutanea cada 3 meses) durante 48 semanas.

Un total de 622 (99,7%) y 308 (99,4%) pacientes recibieron el tratamiento asignado en los brazos de relugolix y
leuprorelina, respectivamente. La adherencia al tratamiento (definida como el porcentaje de dosis previstas realmente
tomadas) fue superior al 99% en ambos grupos. En el grupo de relugolix, el 43,2% de las pacientes completaron las 48
semanas de tratamiento, frente al 68,2% en el grupo de leuprorelina. La mediana de exposicion a relugolix fue de 48

semanas, siendo de 48,14 semanas para leuprorelina.

La tasa de eventos adversos fue de 92,9% en el brazo de relugolix, y de 93,5% en el brazo de leuprorelina, de los cuales
3,5% llevaron a la discontinuacién del tratamiento en el brazo de relugolix, y 0,3% en el brazo de leuprorelina. La
proporcion de eventos adversos de grado 23 fue de 18% y 20,5%, respectivamente, de los cuales 3,4% y 2,6% se
consideraron relacionados con el tratamiento. Un total de 12,2% de eventos adversos fueron graves en el brazo de
relugolix, de los cuales 1% se consideraron relacionados y 1,6% llevaron a la discontinuacién del tratamiento, mientras
que en el brazo de leuprorelina se registré un total de 153% de eventos adversos graves, de los cuales un 1% se
consideraron relacionados con el tratamiento, y un 0,3% llevaron a la discontinuacién del tratamiento. Un total de 1,1%

y de 2,9% de eventos adversos, respectivamente, tuvo desenlace fatal.

Los eventos adversos observados en >5% de los pacientes fueron, en los brazos de relugolix y leuprorelina: sofocos
(54,3% vs 51,6%), fatiga (21,5% vs 18,5%), estrenimiento (12,2% vs 9,7%), diarrea (12,2% vs 6,8%), artralgia (12,1% vs 9,1%),
nasofaringitis (9,5% vs 9,4%), dolor de espalda (8% vs 9,1%), hipertensién (7,9% vs 11,7%), incremento de peso (7,9% vs
6,5%), insomnio (6,9% vs 4,5%), polaquiuria (5,9% vs 6,5%), nduseas (5,8% vs 4,2%), nicturia (5,8% vs 6,2%), sensacién de
inestabilidad (5,6% vs 5,5%), cefalea (5,6% vs 4,2%), dolor en extremidad (53% vs 6,2%), astenia (51% vs 6,8%),

incontinencia urinaria (4,8% vs 5,2%), e hiperhidrosis (2,4% vs 5,2%).
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En general, se notificaron eventos adversos con una incidencia similar entre los dos grupos de tratamiento, con excep-

cion de hipertension, estrefimiento, diarrea y artralgia.

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia (> 10% de pacientes) en cualquier grupo de tratamiento fueron

sofoco, fatiga, estrefimiento, diarrea, artralgia e hipertension.

Todos los eventos adversos de estrefiimiento y diarrea fueron de intensidad leve o moderada (grado 10 grado 2). No se

produjeron acontecimientos adversos graves de estrefiimiento o diarrea.

Los pacientes con eventos adversos que se consideraron relacionados con el tratamiento fueron 73,6% en el brazo de
relugolix y 68,8% en el brazo de leuprorelina. Se observé una proporciéon similar entre ambos brazos de sofocos (54,2%
vs 51,6%), fatiga (19% vs 16,9%) e incremento de peso (6,4% vs 6,5%). Se observé una mayor proporciéon de astenia (4% vs

5,2%) y de hipertensién (2,9% vs 6,2%) en el brazo de leuprorelina.

La proporcién de pacientes con eventos adversos de grado 23 fue de 18% y 20,5%, en los brazos de relugolix y
leuprorelina, respectivamente. De los eventos de grado 23 que se notificaron en al menos el 0,5% de los pacientes,
fueron mas frecuentes en el brazo de relugolix: hipertensiéon (1,6% vs 0,6%), diabetes mellitus (1% vs 0,6%), infarto
agudo de miocardio (0,8% vs 0,3%), dafio renal agudo (0,6% vs 0,3%), cataratas (0,6% vs 0,3%), sofocos (0,6% vs 0%) e
infeccién del tracto urinario (0,6% vs 0,3%). Con respecto a leuprorelina, los siguientes eventos de grado 23 fueron mas
frecuentes: dolor de espalda (1% en el brazo de leuprorelina vs 0,3% en el brazo de relugolix), progresién a cancer
metastasico (0,6% vs 0,3%), elevacion de gamma-glutamil transferasa (0,6% vs 0,2%), elevaciéon de fosfatasa alcalina
(0,6%), paro cardiorrespiratorio (1% vs 0%), hemorragia cerebral (0,6% vs 0%), disfagia (0,6% vs 0%), hernia inguinal (1%

vs 0%), neutropenia (0,6% vs 0%) y diabetes mellitus de tipo 2 (1% vs 0%).

Seis pacientes (1,0%) del grupo de relugolix tuvieron un evento adverso de grado 4: endocarditis y shock séptico
(@ambos en un solo paciente), infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, ictus isquémico, ideacién suicida y
enfermedad renal crénica. Dos pacientes (0,6%) del grupo de leuprorelina tuvieron un evento adverso de grado 4:

alteracion de pardmetros hepaticos en un paciente, y edema pulmonar y rabdomidlisis en otro paciente.

Por otra parte, un total de 12,2% de los pacientes experimentaron algun evento adverso grave en el brazo de relugolix,
y 153% en el brazo de leuprorelina. De los eventos adversos graves que se notificaron en al menos el 0,5% de los
pacientes, fueron mas frecuentes en el brazo de relugolix: infarto agudo de miocardio (0,8% vs 0,3%) y dafio renal
agudo (0,6% vs 0,3%). Por su parte, los siguientes eventos adversos graves que se notificaron en al menos el 0,5% de los
pacientes fueron mas frecuentes en el brazo de leuprorelina: infeccién del tracto urinario (0,6% en el brazo de
leuprorelina vs 0,5% en el brazo de relugolix), progresiéon a cdncer metastasico (0,6% vs 0,3%), anemia (1% vs 0%), paro
cardiorrespiratorio (1% vs 0%), hemorragia cerebral (0,6% vs 0%), hernia inguinal (0,6% vs 0%), presincope (0,6% vs 0%),

sincope (0,6% vs 0%) y ataque isquémico transitorio (1% vs 0%).

Se notificaron eventos adversos graves relacionados con el medicamento en ambos grupos (seis pacientes [1,0%] en el
grupo de relugolix y tres pacientes [1,0%] en el grupo de leuprorelina). Los términos preferidos (MedDRA “preferred
term”) notificados para los seis pacientes del grupo de relugolix fueron hemorragia por Ulcera gastrica, infarto agudo
de miocardio, fractura de cadera, insuficiencia ventricular izquierda aguda y estenosis adrtica (ambas en un solo
paciente), sindrome coronario agudo y celulitis (ambas en un solo paciente), e insuficiencia cardiaca congestiva y renal
crénica (ambas en un Unico paciente). Los términos preferidos notificados para los tres pacientes del grupo de
leuprorelina fueron insuficiencia cardiaca, disfuncién del nédulo sinusal e hiperglucemia y accidente isquémico
transitorio (ambos en un solo paciente). Ninguno de los eventos adversos graves relacionados se notificé en mas de un

paciente.

Se notificaron 16 muertes en el estudio MVT-601-3201 en el momento del analisis primario (7 ([1,1%] en el grupo de relu-
golix y 9 [29%] en el grupo de leuprorelina). Todos los casos fueron evaluados por el investigador como no

relacionados con el farmaco del estudio, con la excepcidn de un caso mortal que se considerd posiblemente
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relacionado: un paciente de 74 afios que recibid relugolix a dosis de 120 mg durante 138 dias sufrié un infarto agudo de

miocardio mortal.

Eventos adversos de especial interés

Con respecto a los eventos adversos de especial interés conocidos para farmacos que actuan sobre la GnRH, en el
ensayo clinico HERO se observaron: sintomas vasomotores (56,1% vs 54,9%), eventos adversos del metabolismo de
carbohidratos y lipidos (8,5% en el brazo de relugolix vs 7,5% en el brazo de leuprorelina), eventos adversos
cardiovasculares (3,9% vs 7,1%, de los cuales se notificaron eventos adversos cardiovasculares mayores en 2,9% vs 6,2%,
y enfermedad isquémica coronaria en 2,4% vs 1,6%), pérdida de densidad mineral ésea (3,2% vs 3,9%), prolongacién del

intervalo QTc (2,1% vs 1,9%) y trastornos del animo (5,1% vs 4,5%).

Con respecto a los eventos cardiovasculares mayores (definidos como la combinacién MACE (del inglés “major
adverse cardiovascular events”), formada por infarto agudo de miocardio no fatal, ictus no fatal y muerte por todas las
causas), después de 48 semanas de tratamiento, la incidencia de estos eventos fue del 2,9% (IC95%, 1,7 a 4,5) en el
grupo de relugolix y de 6,2% (IC 95%: 3,8 a 9,5) en el grupo de leuprorelina. Las estimaciones de Kaplan-Meier de tasa
de incidencia mostraban un cociente de riesgos instantaneos (HR) del 0,46; (IC 95%: 0,24 a 0,88). En el subgrupo de
pacientes con antecedentes de patologia cardiovascular la incidencia de eventos cardiovasculares adversos fue
superior, del 3,6% (3 de 84 pacientes) en el grupo de relugolix y de 17,8% (8 de 45 pacientes) en el grupo de

leuprorelina.

Asi mismo, en el EPAR se describe como riesgo potencial, en base a estudios no clinicos, la alteracién de pardmetros
hepaticos, habiéndose descrito en el estudio en 7,6% de los pacientes tratados con relugolix, y 5,5% de los pacientes

tratados con leuprorelina.

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma sistema-
tizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable. Con los resultados de ensayo HERO que compara
relugolix con leuprorelina en pacientes con cancer de prdéstata avanzado hormonosensible utilizando el formulario 2c
para terapias que probablemente no sean curativas y con variable principal de eficacia distinta a SG o SLP o estudios
de equivalencia, se obtiene una puntuacién de “4”", al considerar que se obtiene superioridad en la tasa de castracién y
se reduce la toxicidad. Una puntuacién de 4 se corresponde con una magnitud sustancial de beneficio clinico. Es
preciso destacar que la Agencia Autriaca no calculd el valor de la escala ESMO-MCBS, en base al siguiente argumento:
“The ESMO-MCBS was not applicable due to the given primary endpoint”. Por otra parte, el IQWIiG (Instituto de
Calidad y Eficiencia Sanitarias de Alemania) no otorga un beneficio clinico superior si el tratamiento evaluado no
presenta datos de supervivencia global como variable principal; por lo que el resultado de una evaluacién queda

sujeto a los criterios fijados por cada organismo evaluador.

En el estudio HERO, estudio pivotal de fase 3 de relugolix, se observé una tasa de castracion sostenida en la semana
49 del 96,7% (IC 95%: 94,9%, 97,9%) en el brazo de relugolix, y de 88,8% (IC 95%: 84,6%, 91,8%) en el brazo de
leuprorelina, cumpliendo asi el criterio pre-especificado de encontrar una tasa de castracion = 90% (criterio de
valoracién 1). Asi mismo, en el estudio relugolix demostré ser no inferior a leuprorelina, con un margen de no
inferioridad del 10% (diferencia del 7,9% (IC 95%: 4,1%, 11,8%, p<0,0001); Hazard ratio con respecto a leuprorelina: 0,2621;
(IC 95%: 0,1489, 0,4613), de acuerdo con el criterio de valoracién 2.

Un factor importante a considerar para evaluar el beneficio clinico es que, aparte del criterio de valoracién secundario
(clave) de supervivencia libre de resistencia a la castracién, todos los criterios de valoracién fueron de naturaleza
farmacodinamica o referidas a un biomarcador (PSA como criterio de valoracién sustitutivo), y no fueron medidas

clinicas del beneficio para el paciente per se.
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En el estudio HERO se midié calidad de vida. Sin embargo, no se observaron diferencias notables entre los grupos de
tratamiento en los resultados de las evaluaciones del EORTC-QLQ-C30, o de la escala EORTC-QLQ-PR25. En la visita de
seguimiento de 90 dias, la puntuacién del dominio de sintomas relacionados con el tratamiento hormonal fue
numéricamente inferior en el grupo de relugolix en comparacién con el grupo de leuprorelina. Sin embargo, las
puntuaciones medias de la actividad sexual y del funcionamiento sexual fueron similares entre los dos grupos de
tratamiento en la visita de seguimiento de 90 dias, y todos los demas dominios de la evaluacién (sintomas urinarios,
uso de ayudas para la incontinencia y sintomas intestinales) también fueron comparables entre los dos grupos de
tratamiento (25). Ademads, como ya se ha comentado, las variables secundarias no clave no fueron ajustadas por

multiplicidad, y por tanto su resultado debe interpretarse como exploratorio.
Por otra parte, la SG fue un objetivo exploratorio.

En cuanto a la supervivencia libre de resistencia a la castracién, en el andlisis final del estudio HERO no se observaron
resultados estadisticamente significativos. Nominalmente, en la poblacién metastasica se observaron mejores resulta-
dos para leuprorelina (diferencia de -0,96 (IC 95%: -10,20, 8,28) a favor del brazo de leuprorelina, un HR=1,0319 (IC 95%:
0,6774,1,5719), y una p=0,8405/0,8491). Se observaron resultados similares para la poblacién global del estudio. Debido
a que la supervivencia libre de resistencia a la castracién no alcanzé superioridad estadistica, la recuperacién de los
niveles de testosterona tras 90 dias de seguimiento sélo se evalué de forma exploratoria. En la visita de seguimiento
de 90 dias, el 43,8% (60/137) de los pacientes del grupo de relugolix en comparacion con el 4,3% (2/47 pacientes) del
grupo de leuprorelina habian recuperado la testosterona a > 280 ng/dL. Estos resultados sugieren una recuperacién
mas rapida de los niveles de PSA y de testosterona con relugolix, quedando por dilucidar el impacto de estos
resultados en la SG de los pacientes, el prondstico, y el tiempo hasta la introduccion de una nueva linea de

tratamiento para cancer de prdéstata resistente a la castracién (CPRC).

Comparando con otras opciones de tratamiento, aparte de relugolix, degarelix es el Unico antagonista de GnRH

autorizado y comercializado.

La eficacia y la seguridad de degarelix se evalué en un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos
y controlado con un comparador activo (estudio CS21). La poblacién no era totalmente comparable a la incluida en el

estudio HERO.

En el estudio CS21 se demostré que degarelix era no inferior a leuprorelina, con un margen de no inferioridad de -10%,
en la induccién y el mantenimiento de la supresion de la testosterona a valores inferiores a 0,5 ng/ml, durante 12
meses de tratamiento. También se demostré que degarelix generaba una mayor disminucién de PSA a los 14 y 28 dias,
y una mayor disminucién de FSH y LH. En el estudio HERO se observaron resultados similares con relugolix. La
principal diferencia radica en que, mientras que con degarelix se observaba un mantenimiento de la respuesta y de la
supresion de testosterona a los 364 dias, en el estudio HERO se observaban unas mayores tasas de recuperacién de
PSA en el dia 337, y de testosterona a 90 dias con relugolix (teniendo en cuenta que el analisis de testosterona fue
exploratorio). No queda claro hasta qué punto la menor supervivencia libre de resistencia a la castracion (si bien no fue
estadisticamente significativa), y la menor duracion de la supresion de testosterona puede traducirse clinicamente, en
vida real, en un impacto en la SG, el pronéstico del paciente, y en el tiempo hasta el inicio de tratamiento para CPRC, y

el impacto que estas variables pueden tener a largo plazo en la calidad de vida percibida por el paciente.

Por otra parte, en los estudios CS21y HERO, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos
de calidad de vida.

En términos de seguridad y beneficio clinico, el evento adverso notificado con mayor frecuencia en el estudio CS21
fueron las reacciones en el lugar de la inyeccidon que es un efecto adverso de clase de degarelix y leuprorelina, por su
administracion subcutanea, y puede motivar en ocasiones la discontinuacién del tratamiento por su intensidad (hasta

un 1% en el estudio CS21). La ausencia de reacciones locales con relugolix presenta un beneficio potencial para el pa-
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ciente frente a las reacciones en el lugar de inyeccién presentadas con los andlogos de GnRH y, especialmente, con

degarelix.

Asi mismo, los eventos adversos cardiovasculares son mas frecuentes con leuprorelina que con relugolix y degarelix,

aspecto que también puede representar un beneficio potencial.

Aparte de las reacciones locales, el perfil de seguridad fue similar con relugolix y degarelix, por lo que, en términos de
seguridad, la principal ventaja de relugolix para el beneficio del paciente radicaria en la ausencia de reacciones locales

derivadas de la administracion.

Por otra parte, la administracién de tratamiento oral, en lugar de tratamiento inyectable, podria presentar beneficios
adicionales en términos de conveniencia para el paciente, por la ausencia de reacciones locales a la administracién
como se comentd anteriormente, y por permitir una dosificacion mas flexible que permita ademas la interrupciéon ra-
pida del tratamiento en caso de intolerancia o efectos secundarios relacionados con el tratamiento, asi como por la
ausencia de necesidad de administrar un antiandrégeno al comienzo del tratamiento para contrarrestar el posible

brote de testosterona inducido por los tratamientos basados en agonistas de la GnRH.

Por tanto, la evidencia clinica disponible no aporta confirmacién del beneficio en variables clinicas finales, como
supervivencia y calidad de vida. Existe incertidumbre acerca de si la combinacién de relugolix con las opciones de
tratamiento actualmente disponibles para CPHSmM, que incluyen no solo docetaxel, sino también abiraterona,

enzalutamida y apalutamida, proporcionard un beneficio clinico adicional relevante.

Discusion
El escenario terapéutico en el que se circunscribe el contexto del presente informe es el CPHS avanzado.

El eje del tratamiento del CPHS pivota entorno a la supresion del eje andrégeno-receptor (anulaciéon de la producciéon
de testosterona mediante la castracidon farmacolégica o quirdrgica). Los farmacos mas usados son aquellos que
actUan sobre la GnRH. Estos incluyen por una parte a los analogos de la GnRH (leuprorelina/leuprorelina, goserelina y
triptorelina), que son los mas comunmente prescritos en nuestro entorno, y por otra a los antagonistas de la GnRH

como degarelix o relugolix.

En el estudio pivotal HERO relugolix mostré una tasa de castracidn sostenida 290% entre las semanas 5y 49 (criterio
de valoracién primario 1), asi como no inferioridad en la tasa de castraciéon sostenida frente a leuprorelina (criterio de
valoracién primario 2). En el estudio también se observé una mayor tasa de castraciéon en las semanas 1, 3y 5 de
tratamiento, asi como una mayor tasa de castracion profunda (niveles de testosterona <20 ng/dl) en la semana 3. En
consonancia con su mecanismo de accién, la rdpida supresién de la testosterona con relugolix se reflejé en una
supresion rapida y sostenida de LH y FSH, observandose una supresién mas profunda de LH y FSH con relugolix que
con leuprorelina. En el momento de la primera administraciénlos agonistas de la GnRH provocan un aumento agudo
de la LH, FSH y testosterona y una supresién retardada de la testosterona. Aunque las implicaciones clinicas de este
efecto se debaten todavia (26, 27), a nivel general conseguir la supresiéon de testosterona hasta niveles de castracion lo
antes posible es un objetivo terapéutico importante. Estudios previos han mostrado una asociacion entre el nivel de
supresion de testosterona conseguido durante el tratamiento antiandrogénico y el beneficio clinico, evaluado en

términos de tiempo hasta la resistencia a la castracion, la SG, o la SLP (16,17,18,19).

En este punto, es preciso destacar que el beneficio mostrado por relugolix en el estudio HERO se basa principalmente
en variables farmacodindmicas, como la supresién de testosterona, y no tanto en variables como SG (que fue un
objetivo exploratorio y no se observaron diferencias), o calidad de vida (que fue un objetivo secundario para el que no
se aplicé ajuste por multiplicidad y tampoco se observaron diferencias significativas). Este ha sido el caso también con

el desarrollo de otros antagonistas de GnRH como degarelixo de los agonistas de GnRH.
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Actualmente sélo hay otro antagonista de GnRH autorizado y comercializado, degarelix. La Unica comparacién directa
disponible entre degarelix y relugolix es el estudio auxiliar C27003. En este estudio, la tasa de castracion fue del 95.4%
(IC95% 87,1%, 99,0%) en el brazo de relugolix, y de 89,5% (IC95% 75,2%, 97,1%) en el brazo de degarelix. Cabe destacar
que los resultados obtenidos para degarelix en este estudio son inferiores a los obtenidos en el estudio pivotal CS21,
con unas tasas de castracion de 97,2% y 98,3% para los grupos de degarelix 240/80 mg y degarelix 240/160 mg,
respectivamente. Aparte del estudio auxiliar C27003 no existen otras comparaciones directas entre relugolix y
degarelix. Si hay algunas comparaciones indirectas, como el metaanalisis en red previamente comentado (28), en el
que se observé una mayor probabilidad para relugolix de ser el mejor tratamiento para inducir castracion sostenida,

en comparacioén con varias dosis de degarelix y agonistas de GnRH.

En el estudio CS21y el estudio HERO se obtuvieron resultados similares para degarelix y relugolix, respectivamente, en
términos de tasa de castracion, y supresidon de testosterona, PSA, y FSH-LH. Sin embargo, mientras que con degarelix
se observaba un mantenimiento de la respuesta y de la supresidon de testosterona a los 364 dias, en el estudio HERO
se observaban unas mayores tasas de recuperacién de PSA en el dia 337, y de testosterona a 90 dias con relugolix. Esta
menor duracién de la supresiéon de testosterona podria tener algin impacto en el control del cancer de préstata,

aunque es una limitacion tedrica que habria que dilucidar con estudios futuros (9).

Por otra parte, la recuperacion de la testosterona fue significativamente mas rapida con relugolix que con leuprorelina
en el estudio HERO, debido probablemente a la menor vida media de relugolix que leuprorelina administrado como
depot. Esta rapida supresién de testosterona, junto con la posologia oral una vez al dia, podria redundar en una
administracion mas conveniente para el paciente, en cuanto a comodidad de administracién sin requerir visitas
periédicas cada tres meses a un centro sanitario para su administracién, una dosificacion mas flexible, y Ila
interrupcién rapida del tratamiento en caso de intolerancia o efectos secundarios relacionados con el tratamiento. Asi
mismo, esta rapida supresion de testosterona, junto con la posologia oral una vez al dia, podrian facilitar el
tratamiento antiandrogénico administrado de forma intermitente, un régimen de tratamiento que cada vez se
considera mas en el escenario terapéutico de recidiva bioquimica y que ha mostrado en algunos estudios que mejora
los resultados reportados de calidad de vida de los pacientes, con resultados no inferiores en términos de SG (29,30,31).
Ademas, dado que relugolix es un antagonista de GnRH y no produce picos de testosterona al inicio del tratamiento,
no es necesario combinar su administracién con un antiandrégeno. Mas auln, relugolix, en comparacién con

leuprorelina y con degarelix, no presenta reacciones locales a la inyeccién, que pueden ser intensas en algunos casos.

En relaciéon con la adherencia terapéutica, un cumplimiento terapéutico bajo podria tener impacto en el tratamiento
del paciente, especialmente con un farmaco como relugolix que requiere una administracién diaria y que presenta
vida media corta, con una rapida recuperaciéon de los niveles de testosterona tras la interrupciéon del tratamiento. Asi
mismo, aunque el cumplimiento terapéutico fue alto en el estudio HERO (>99% en ambos grupos de tratamiento), la
adherencia conseguida en un ensayo clinico con control frecuente del cumplimiento podria no reflejar la practica
clinica habitual. Sin embargo, estudios previos han demostrado que la administracién una vez al dia se asocia con una
adherencia significativamente mayor que la administracién de dos, tres y cuatro veces al dia (32). Otros estudios de
vida real realizados con relugolix también han mostrado altas tasas de adherencia (33). Estos resultados son
consistentes con las tasas de adherencia de los tratamientos orales dirigidos a generar un bloqueo antiandrogénico

completo en cancer de préstata resistente a castracion, entre 92y 96% (34,35).

A nivel de seguridad, relugolix tuvo un perfil de eventos adversos comparable con el observado en otros estudios con
tratamiento antiandrogénico y supresion de testosterona, siendo los sofocos los eventos adversos mas frecuentes.
Como hechos diferenciales, relugolix no presenté reacciones locales a la inyeccién, como se ha comentado anterior-

mente, y la incidencia de eventos adversos cardiovasculares fue menor que con leuprorelina.

Desde un punto de vista mecanico, se ha planteado la hipdtesis de que la asociaciéon entre los agonistas de la GnRH y

los episodios cardiovasculares estd relacionada con la desestabilizacién de las placas vasculares existentes, observada
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en modelos animales (36,37). A nivel clinico, existen datos contradictorios en cuanto a la diferencia real, en términos de
eventos adversos cardiovasculares, entre agonistas y antagonistas de GnRH, en parte debido al hecho de que la mayor
parte de datos procede de estudios retrospectivos, en los que no se ha realizado una valoracién sistematica (9). Por
una parte, varios estudios observacionales demuestran una asociacion entre el uso de antagonistas de la GnRH y un
menor riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad tanto cardiovascular como por cualquier causa, en
particular en las personas con alto riesgo cardiovascular o con ECVA establecida, en comparacién con los agonistas de
la GnRH (38,39,40,41,42,43). Por el contrario, un estudio mas reciente realizado con datos de vida real mostré que los
pacientes tratados con antagonistas de la GnRH y con antecedentes de enfermedad cardiovascular tenian un riesgo
un 30% mayor de sufrir un evento cardiovascular, un 63% mayor de sufrir un infarto de miocardio agudo y un 74%
mayor de sufrir una arritmia, en comparacion con los hombres tratados con agonistas de la GnRH (40). Entre las
limitaciones importantes de todos estos estudios observacionales se incluyen la falta de aleatorizacién, las diferencias
en el riesgo cardiovascular basal, la corta duraciéon del seguimiento y la ausencia de una determinacién o adjudicacion

rigurosa de los resultados cardiovasculares.

Por otra parte, un metanalisis de datos de acontecimientos adversos de ensayos aleatorizados de fase 2 si encontré un
menor numero de acontecimientos cardiovasculares entre los pacientes tratados con el antagonista de la GnRH,
degarelix, en comparacién con los agonistas de la GnRH (44). Sin embargo, otro metanalisis con criterios de inclusién
ligeramente diferentes no hallé diferencias significativas en los resultados cardiovasculares entre ambos. Se ha
hipotetizado que los resultados contradictorios entre los estudios se pueden explicar, al menos en parte, por la
variacion del riesgo cardiovascular inicial de las poblaciones estudiadas, ya que estos datos no se determinaron de

forma consistente.

En el estudio HERO relugolix se asocié con una reduccién del 54% del riesgo de MACE en comparacién con
leuprorelina. Cuando la incidencia se ajusté en funcién de la exposicién al tratamiento, la tasa de acontecimientos
adversos asociados a MACE ajustada en funcién de la exposicién fue de 3,3 en el grupo de relugolix y de 7,0 en el
grupo de leuprorelina. Cabe tener en cuenta que el analisis de MACE fue post-hoc y no se adjudicaron los eventos por
un comité independiente, sino que se utilizé una consulta de eventos adversos codificados por MedDRA, compuesta
por varios términos indicativos de complicacion cardiovascular (“Standard medDRA Query' SMQ de infarto de
miocardio, SMQ de hemorragias del sistema nervioso central y afecciones cerebrovasculares, SMQ de muertes por

todas las causas y la SMQ de cardiopatia isquémica).

En el estudio se excluyeron a los pacientes que hubiesen presentado al menos un evento de infarto de miocardio,
angina inestable, cardiopatia isquémica sintomatica inestable, insuficiencia cardiaca de clase Il o IV, acontecimientos
tromboembdlicos, o cualquier otra afecciéon cardiaca significativa (por ejemplo, derrame pericardico, miocardiopatia
restrictiva, estenosis valvular grave no tratada o cardiopatia congénita grave), en los 6 meses previos al inicio del
estudio, por lo que podria argumentarse que la incidencia de eventos adversos cardiovasculares reportada en el
estudio podria no reflejar completamente la practica habitual, y esta incidencia podria ser mas alta en pacientes con
patologia cardiovascular previa. No obstante, también hay que tener en cuenta que mas del 90% de los pacientes del
estudio HERO tenian al menos un factor de riesgo cardiovascular al inicio del estudio, y de ellos un 13,9% presentaba
antecedentes de MACE. La proporciéon de factores de riesgo (factores de riesgo relacionados con el estilo de vida,
cualquier factor de riesgo cerebrovascular o cardiovascular, y cualquier antecedente de MACE) estuvo balanceada en

ambos grupos de tratamiento (91,6% en el grupo de relugolix y 94,2% en el grupo de leuprorelina).

Otros estudios con antagonistas de GnRH no han encontrado resultados positivos en términos de eventos adversos
cardiovasculares. El ensayo clinico aleatorizado de fase Il PRONOUNCE (45), que compard prospectivamente la
seguridad cardiovascular del antagonista de la GnRH degarelix con el agonista de la GnRH leuprorelina, no encontré
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a MACE. El evento principal MACE se produjo en 15 pacientes del

grupo de degarelix (5,5%) y 11 del grupo de leuprorelina (4,1%) (HR: 1,28; IC 95%: 0,59-2,79; p=0,53). Hay que tener en
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cuenta que, como limitaciones, el estudio se interrumpié prematuramente debido al ritmo de reclutamiento mas
lento de lo previsto y a la baja incidencia de eventos, dando lugar a intervalos de confianza amplios y a la imposibilidad

de llegar a una conclusién sobre la seguridad cardiovascular entre degarelix y leuprorelina.

A pesar de las discrepancias entre estudios, y las diferencias en términos de tipo de poblacién incluida, o antecedentes
cardiovasculares previos, que pueden tener impacto en los resultados observados, parece que hay cierta evidencia de
la menor incidencia de eventos adversos cardiovasculares con antagonistas de GnRH. El estudio HERO constituye el
estudio mdas grande hasta la fecha que haya estudiado de forma sistemdtica las diferencias en eventos
cardiovasculares entre un antagonista y un agonista de GnRH. Dado que las enfermedades cardiovasculares
representan una causa importante de mortalidad en los pacientes con cdncer de préstata, un riesgo reducido de

MACE podria representar un beneficio clinicamente importante.

Finalmente, en cuanto a la extrapolabilidad de los resultados a la poblacién diana, es preciso considerar que el 29,6%
de los pacientes evaluados en la fase de screening del estudio HERO no superaron el cribado, principalmente por no
cumplir los criterios de elegibilidad. Asi mismo, los pacientes fueron excluidos del estudio HERO si se esperaba que se
sometieran a quimioterapia o a cirugia en los 2 meses siguientes al inicio del tratamiento; es decir, se excluyd a los
pacientes con alto volumen de enfermedad. Esto podria sugerir que los criterios de elegibilidad, en particular los de
exclusién, eran bastante estrictos y que la poblacién real que seria tributaria de tratamiento con relugolix seria mas

amplia que la evaluada en el estudio HERO.

Por otra parte, para los pacientes con CPHSm de diagndstico reciente la monoterapia con tratamiento
antiandrogénico ya no se considera el tratamiento estdndar, y cada vez es mas frecuente administrar en combinaciéon
un antagonista de receptores androgénicos con o sin quimioterapia sistémica con un modulador del eje de GnRH. Sin
embargo, en el estudio HERO relugolix se administré6 en monoterapia, y por el momento no hay evidencias de la
seguridad, eficacia y posibles interacciones del tratamiento en combinacidon, lo que podria limitar su utilizacién es

estos pacientes.

Comparacion con degarelix

Degarelix es un antagonista peptidico selectivo de GnRH que se une demodo competitivo y reversible a los receptores
hipofisarios de GnRH produciendo una rapida disminucién de la liberacién de gonadotropinas, de la hormona
luteinizante (LH) y de la hormona foliculoestimulante (FSH) y, con ello, la reduccién de la secrecion de la testosterona
por los testiculos. Degarelix se administra como una dosis Unica subcutanea de 240 mg de degarelix, seguida por una
dosis de mantenimiento mensual de 80 mg. Aparte de relugolix, degarelix es el Unico antagonista de GnRH autorizado

y comercializado, y por tanto se considera la principal opcién de tratamiento a efectos de comparacion.

Se evalué la eficacia y la seguridad de degarelix en un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos
y controlado con un comparador activo (estudio CS21). El ensayo evalué la eficacia y seguridad de dos regimenes
posolégicos mensuales de degarelix, con una dosis de inicio de 240 mg (40 mg/ml) seguido de dosis mensuales por
via subcutanea de 160 mg (40 mg/ml) u 80 mg (20 mg/ml), comparando con una administracién mensual
intramuscular de 7,5 mg de leuprorelina en pacientes con cdncer prostatico que requeririan tratamiento de

deprivacién androgénica (20).

Un total de 620 pacientes fueron aleatorizados a uno de los tres grupos de tratamiento, de los cuales, 504 pacientes
(81%) concluyeron el ensayo. En el grupo tratado con 240/80 mg de degarelix, 41 pacientes (20%) se retiraron del

estudio, comparado con los 32 pacientes (16%) del grupo de leuprorelina.

Las caracteristicas demograficas al comienzo fueron similares en ambos brazos del ensayo. La mediana de edad fue

de 74 anos (dentro de un rango de 47 a 98 anos).

De los 610 pacientes tratados:
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O El 31% presentaba cancer de proéstata localizado.

O Un 29% tenia cancer de préstata localmente avanzado.

O El20% con cancer de prostata metastasico.

O En un 7% se desconocia la extension del cancer.

O A un13% se les habia practicado cirugia con intencién curativa o radiacién y presentaban aumento del PSA.

En el estudio HERO no se incluyeron pacientes con enfermedad localizada (31% en el estudio CS21), y por tanto la

poblacién no es totalmente comparable.

El objetivo principal del estudio CS21 fue demostrar que degarelix es no inferior a leuprorelina, con un margen de no
inferioridad de -10%, en la induccién y el mantenimiento de la supresién de la testosterona a valores inferiores a 0,5

ng/ml, durante 12 meses de tratamiento.

Ambos regimenes de dosis de degarelix fueron capaces de mantener la supresidon de testosterona, ya que el limite
inferior del IC del 95% de la testosterona<0,5 ng/ml (< 50 ng/dL) para el degarelix fue de=90% de 28 a 364 dias; ademas,
degarelix fue al menos tan eficaz como leuprorelina para mantener la respuesta al tratamiento desde28 dias hasta el
final del estudio a los 364 dias. En la poblacién ITT la tasa de castracion fue del 97,2%, 98,3% y 96,4% de los pacientes en

los grupos de degarelix 240/80 mg, degarelix 240/160 mg y leuprorelina, respectivamente.

Por otra parte, en el estudio CS21 después de 14 dias, los niveles de PSA habian disminuido un 64%,65% y 18% desde el
inicio en los grupos de degarelix 240/80 mg, degarelix 240/160 mg y leuprorelina, respectivamente; a los 28 dias, los
descensos del PSA fueron del 85%, 83% y 68%, respectivamente. Las diferencias en la reduccion del PSA respecto al

valor basal entre degarelix y leuprorelina en los dias 14 y 28 fueron estadisticamente significativas (p<0,001).

Asi mismo, tras la administracion de degarelix, los niveles medios de LH y FSH disminuyeron rapidamente y permane-
cieron suprimidos hasta el final del estudio. Al final del estudio, los niveles medios de FSH habian disminuido un 88,5%,
89,0% y 54,8%, frente al valor basal, en los brazos de degarelix 240/80 mg, degarelix 240/160 mg y leuprorelina, res-

pectivamente.

Comparativamente, en el estudio HERO se encontré también una rapida y mayor supresion de testosterona en el
brazo de relugolix, en comparaciéon con leuprorelina, asi como una mayor proporcién de castracién profunda, y una

mayor supresion de FSHy LH.

No obstante, en el estudio HERO no se observaron resultados estadisticamente significativos en términos de supervi-
vencia libre de resistencia a la castracién, con una diferencia de -0,50 (-4,94, 3,93), y un HR de 1,0335 (0,7154, 1,4930), a
favor del brazo de leuprorelina. También se midié la incidencia acumulada hasta la recuperaciéon de la testosterona a >
280 ng/dL en el seguimiento de 90 dias (es decir, en un intervalo de tiempo mas corto que en el estudio pivotal de
degarelix) de forma exploratoria. En este andlisis, la proporcién de pacientes con recuperacién de testosterona a > 280
ng/dL en el seguimiento de 90 dias fue superior en el grupo de relugolix, con un 53.93% de los pacientes (IC 95%: 45,20,
63,16), y un 3.23% (IC 95%: 0,46, 20,77), en los brazos de relugolix y leuprorelina respectivamente. Por tanto, mientras
con degarelix se observaba un mantenimiento de la respuesta y de la supresién de testosterona a los 364 dias, en el

estudio HERO se observaban unas mayores tasas de recuperacion de testosterona a 90 dias con relugolix.

Lee et al (46) analizaron la mejora de la calidad de vida en el ensayo CS21.Utilizando el cuestionario SF-12, los autores
sugirieron que degarelix puede mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes. Sin embargo, al
controlar las estimaciones de utilidad y los factores que se esperaba que estuvieran influidos por el tratamiento (acon-
tecimientos adversos y la progresion del PSA), el efecto sobre la calidad de vida se atenuaba. En el estudio HERO tam-
poco se encontraron resultados significativos en términos de calidad de vida, en la comparacién entre relugolix y

leuprorelina.
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La dnica comparacién directa de la que se dispone entre relugolix y degarelix es el estudio C27003, que se presentd
para apoyar la aprobacién de relugolix en pacientes con cancer de préstata avanzado. Fue un ensayo clinico de fase 2
de dos brazos, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos en pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio y para los que se indicaron 6 meses de tratamiento antiandrogénico neoadyuvante/adyuvante a la
radioterapia de haz externo (EBRT).Los pacientes fueron aleatorizados, en una proporcién 3:2, a recibir: relugolix 120
mg una vez al dia (tras una dosis Unica de carga oral de 320 mg) (N = 65) o a degarelix 80 mg por via subcutanea cada
cuatro semanas durante 24 semanas (tras una dosis Unica de carga de 240 mg) (N = 38).La variable principal fue la
tasa de castracion entre el dia 1 de la semana 5 (dia 29) y el dia 1 de la semana 25 (dia 169), determinada por la

proporcion estimada de pacientes con concentraciones de testosterona < 50 ng/dL en todas las visitas programadas.

En el estudio C27003, la tasa de castracion fue del 95.4% (IC95% 87,1%, 99,0%) en el brazo de relugolix, y de 89,5%
(IC95% 75,2%, 97,1%) en el brazo de degarelix. No se reportaron en el EPAR los resultados de las variables secundarias
(cinética de testosterona y del PSA, cambios en el tamano de la glandula prostatica, calidad de vida, farmacocinética y

farmacodinamica).

Respecto a la seguridad, en el estudio CS21 se notificaron eventos adversos en el 79%, 83% and 78% de los pacientes de
los brazos de degarelix 240/80 mg, degarelix 240/160 mg y leuprorelina, respectivamente. La tasa de eventos adversos

del estudio HERO fue superior, con 92,9% en el brazo de relugolix y 93,5% en el brazo de leuprorelina.

Se notificaron eventos adversos graves en 21 (10%) y 24(12%) pacientes en los grupos de degarelix 240/80 y240/160 mg,
respectivamente, y 28 (14%) en el grupo de leuprorelina, proporciones que fueron comparables a las observadas en el

estudio HERO (12,2% para relugolix, 15,3% para leuprorelina).

El evento adverso notificado con mayor frecuencia en el estudio CS21 fueron las reacciones en el lugar de la inyeccion.
La inyeccidén subcutdnea con degarelix se asocié con una mayor tasa de reacciones en el lugar de inyeccién (40%
frente a<1%, p=<0,001). En general, las reacciones locales se produjeron predominantemente tras la primera inyeccion.
Cinco pacientes con degarelix (1%) interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién en el punto de inyeccién, y
cuatro pacientes lo terminaron discontinuando de forma definitiva. Después de las reacciones locales, los sofocos
fueron el evento adverso mas frecuente, en el 26% de los pacientes tratados con degarelix, y en el 21% de los pacientes

del grupo de leuprorelina.

Se notificaron mas eventos de artralgia en el grupo de leuprorelina (9% vs 4%, p=<0,05, respectivamente), y de

infeccidn del tracto urinario (9% vs 3%, p=0,01, respectivamente).

Se notificaron mas eventos adversos cardiovasculares (angina de pecho, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca e
isquemia miocardica) en el brazo de leuprorelina (13% vs 9%, p=0,089), aunque la diferencia no fue estadisticamente

significativa.
En general, el perfil de eventos adversos fue comparable con el observado en el estudio HERO.

Los eventos adversos notificados en al menos el 10% de los pacientes en el estudio C27003, en los brazos de relugolix y
degarelix, fueron: sofocos (57% vs 61%), fatiga (26% vs 16%), diarrea (18% vs 13%), cataratas (15% vs 18%), nicturia (14% vs
13%), polaquiuria (12% vs 16%), disuria (8% vs 16%), incremento de testosterona (3% vs 11%), disminucién del flujo urinario
(2% vs 11%), incremento de la alanina aminotransferasa (0% vs 13%) y eritema en el punto de inyeccién (0% vs 11%). El
perfil de eventos adversos en el estudio C27003, en el que se comparé relugolix con degarelix, fue similar al observado
en los estudios CS21y HERO.

En cuanto a las comparaciones indirectas, en un metaandlisis en red se comparé relugolix y degarelix (dosis de 80 mg,
160 mg y 480 mg) vs agonistas de GnRH. Encontraron 4 estudios que comparaban estos farmacos. El estudio adolece
de varias debilidades metodolégicas, y no presenta los resultados de la comparacién indirecta ajustada de relugolix vs.

degarelix, solo la de cada uno de ellos frente a los andlogos de GnRH. Los resultados de eficacia, medida como
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reduccién de testosterona a niveles de castracién al cabo de 12 meses, no muestran diferencias entre relugolix o
degarelix vs. analogos GnRH, con excepcidén, paraddjicamente, de las dosis altas de degarelix, que presenta una

eficacia menor, aunque la precisiéon de su resultado es muy baja (23,24).

Comparacion de degarelix frente a otras opciones de tratamiento
En estudios previos se ha comparado degarelix con agonistas de la GnRH.

En un ensayo clinico de no inferioridad se comparé degarelix con la combinacién goserelina y bicalutamida. Se traté
de un ensayo clinico aleatorizado, abierto, con control activo, en el que los pacientes se asignaron aleatoriamente en
una proporcién de 3:1 a recibir tratamiento con degarelix o goserelina durante 12 semanas. A los pacientes del grupo
de degarelix se les administré una dosis inicial de 240 mg (40 mg/ml) el dia 0. La segunda y y tercera dosis (dosis de
mantenimiento) de 80 mg (20 mg/ml) se administré los dias 28 y 56, respectivamente. En los pacientes del brazo de
control, se administré una vez al dia bicalutamida 50 mg como proteccion antiandrogénica contra el “flare”,
inicidndose el dia O y durante 17 dias. El dia 3 se administré el primer implante de goserelina (3,6 mg) y la segunda y
tercera dosis se administraron los dias 31y 59, respectivamente. El objetivo principal del estudio era comparar el efecto
de la terapia neoadyuvante de 3 meses con degarelix frente a goserelina mas bicalutamida, en la reduccién del
volumen prostatico total en hombres con cancer de préstata de riesgo intermedio a alto. Los objetivos secundarios
incluyeron el efecto sobre el alivio de los sintomas del tracto urinario inferior y los cambios en la calidad de vida

relacionados con los sintomas urinarios (47).

En el estudio mencionado, el volumen prostatico total disminuyd significativamente desde el inicio hasta la semana 12
en ambos grupos de tratamiento, alcanzando un 36,0 *14,5% en los pacientes tratados con degarelix y un 35,3 +16,7%
en los tratados con goserelina (diferencia ajustada: 0,3%; IC 95%: 4,74; 4,14%). Al final de la terapia era comparar mas
pacientes tratados con degarelix que con goserelina notificaron disminuciones de 3 puntos en la puntuacion
internacional de los sintomas prostaticos, aunque no fue estadisticamente significativo (37% frente a 27%, p=0,21).
Ademas, en pacientes con una puntuacién inicial de los sintomas prostaticos internacionales de 13, la magnitud de la
disminucién fue mayor en los pacientes tratados con degarelix (n=53) que en los tratados con goserelina (n=17)

(p=0,21), aunque tampoco fue estadisticamente significativo.

En una revisién sistematica, en la que se comparé el perfil de eficacia y seguridad de degarelix frente a agonistas de
GnRH, se encontré que para pacientes con cancer de préstata localmente avanzado y metastasico, el Unico efecto del
tratamiento estadisticamente significativo para los grupos tratados con degarelix (en comparaciéon con agonistas de
la GnRH), que perduraba mas alld del primer mes de tratamiento, era la mejoria de los sintomas asociados del tracto
urinario, medidos con el Prostate Symptom Score (IPSS) en la semana 12, (diferencia mediana=-1,85, IC 95%: -2,97, -0,72;
p=0,001). Sin embargo, la calidad de vida de los pacientes, medida en una pregunta especifica del cuestionario IPSS,
no fue diferente entre los grupos (48). En una revisién de la Cochrane mas reciente se encontraban resultados

similares en términos de calidad de vida (49).

Por otra parte, en una revisién sistematica y metaanalisis, en el que se incluyeron 5 ensayos clinicos, y que comprendia
un total de 1.719 pacientes, 1.061 aleatorizados a tratamiento con degarelix frente a 658 a tratamiento con agonistas de
la GnRH para cancer de préstata avanzado, si encontré diferencias significativas en términos de calidad de vida
asociada a sintomas urinarios. En el estudio los sintomas del tracto urinario inferior estimados mediante el
cuestionario IPSS mostraron una disminucién mayor en el grupo de degarelix (5%) que en el grupo de agonistas de la
GnRH (3%) durante el seguimiento (diferencia mediana=2,03; IC 95%: 3,43 a 0,64; p<0,01). Sin embargo, los autores
reconocen que existia una considerable heterogeneidad en los estudios en la forma de describir los resultados de
calidad de vida (50).

En conclusién, los resultados de las comparaciones indirectas realizadas entre degarelix y agonistas de la GnRH en tér-

minos de calidad de vida no son concluyentes ni homogéneos entre estudios.



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

En referencia a relugolix, en el estudio HERO no se encontraron diferencias significativas en los dominios relacionados

con sintomas urinarios o uso de ayudas para la incontinencia, en la comparacién de relugolix con leuprorelina.

En otro metaanalisis, se compararon antagonistas y agonistas de GnRH (51). En concreto, todos los estudios elegibles e
incluidos en el metaandlisis eran ensayos clinicos aleatorizados con 2632 pacientes: 1646 pacientes tratados con
antagonistas de la GnRH y 986 con agonistas de la GnRH. Seis estudios incluyeron pacientes tratados por cancer de
préstata diagnosticados de novo, y un estudio evaludé a pacientes que experimentaron un fallo del PSA tras un
tratamiento local con intencién curativa. Degarelix se administré en todos los estudios como antagonista de la GnRH.
En cuanto al agonista de la GnRH, se administré leuprorelina en dos estudios, y goserelina en cinco estudios.
Bicalutamida se administré6 de forma concomitante con un agonista de la GnRH para supresién del brote de

testosterona en seis estudios.

No hubo diferencias significativas en la progresién bioquimica de PSA entre degarelix y los agonistas de la GnRH (RR:
1,02; IC 95%: 0,69-1,50). Degarelix se asocié con menores tasas de mortalidad global que los agonistas de la GnRH (RR:
0,48; IC 95%: 0,26-0,90; p = 0,02). Las pruebas Q e 12 de Cochrane no mostraron ninguna heterogeneidad en todos los
analisis agrupados. En cuanto a los resultados de mortalidad, aunque estudios previos sugieren que la SLP de PSA
podria ser un indicador de SG en cancer de préstata resistente a la castraciéon (52), en el metaanalisis no se
encontraron diferencias significativas a nivel de progresion de PSA. Los autores explican en la discusion que el corto
periodo de seguimiento de los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis puede afectar a la validez de los resultados
de supervivencia, por lo que los resultados encontrados en el metaanalisis deben interpretarse con cautela. Ademas, la
mayor tasa de mortalidad de los agonistas de GnRH podria verse afectada por la tasa de eventos cardiovasculares, que

es mayor entre estos farmacos en comparacién con degarelix.

En otro ensayo clinico realizado en Japén se comparé degarelix con goserelina (53). Se traté de un ensayo clinico de
fase lll, abierto, de brazos paralelos. Se administré por via s.c. una dosis inicial de 240 mg de degarelix o0 3,6 mg de
goserelina. Después del dia 28, se administré una dosis de mantenimiento de 480 mg de degarelix 0 10,8 mg de gose-
relina cada 84 dias, una vez cada 84 dias. Se evalud la no inferioridad en la tasa de castracion y la seguridad de
degarelix frente a goserelina. El criterio de valoracién primario fue la tasa de castracién acumulada desde el dia 28
hasta el dia 364 y el margen de no inferioridad se fijé en el -10%. En total, 234 sujetos con cancer de préstata se
asignaron al grupo de degarelix (n = 117) y al grupo de goserelina (n = 117). La tasa de castracién acumulada fue
del95,1% en el grupo de degarelix y del 100,0% en el grupo de goserelina. El andlisis evidencié la no inferioridad de
degarelix frente a goserelina. Asi mismo, degarelix mostré descensos mas rapidos de la testosterona, LH, FSH y PSA en

comparacioén con goserelina.

Conclusién

Relugolix, antagonista de GnRH, ha demostrado en un ensayo clinico de fase Ill en pacientes adultos con CPHS
avanzado, una tasa de castracidon sostenida 290% entre las semanas 5y 49 (criterio de valoracién primario 1), asi como
no inferioridad en la tasa de castracion sostenida frente a leuprorelina (criterio de valoraciéon primario 2). En el estudio
también se observé una mayor tasa de castracién en las semanas 1, 3 y 5 de tratamiento, asi como una mayor tasa de
castracion profunda (niveles de testosterona <20 ng/dl) en la semana 3. Relugolix presenta una recuperacién de los

niveles de testosterona mas rapida que leuprorelina, mediada por su menor vida media.

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de resistencia a la castracion, ni en calidad de vida

(variable secundaria no ajustada por multiplicidad), ni en SG (variable exploratoria).

A nivel de seguridad, el perfil de eventos adversos fue comparable con el observado en otros antagonistas de GnRH

(degarelix), y otros antiandrégenos, siendo los sofocos el evento adverso mas frecuente. Como aspectos beneficiosos,
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relugolix no presenta reacciones locales a la inyeccién (al contrario que degarelix y leuprorelina), y presenta una

menor incidencia de eventos adversos cardiovasculares, en comparacién con leuprorelina.

Por otra parte, su posologia oral con una frecuencia de una toma por dia, junto con su mas rapida reversién de los
niveles de testosterona, y la ausencia de inyecciones periédicas, hacen que la administracion pueda ser mas flexible
para el paciente (por ejemplo, en caso de presentar eventos adversos y requerir finalizar el tratamiento), y
potencialmente mas conveniente (si bien no se ha medido de forma especifica). Sin embargo, requiere monitorizaciéon
estrecha de la adherencia al tratamiento y de los niveles de testosterona para asegurar que se mantienen los niveles

de castracion de forma sostenida.

Relugolix no se ha estudiado en combinacién con otros fadrmacos inhibidores del eje androgénico (abiraterona, enzalu-
tamida, apalutamida) o quimioterapia con docetaxel en pacientes con CPHS metastasico, que se considera el estandar

actual de tratamiento en este contexto, por lo que existe incertidumbre para su utilizacién en estos pacientes.

En conclusién, relugolix constituye una alternativa terapéutica respecto a leuprorelina y una opcién de tratamiento
respecto a otros comparadores para pacientes con cancer de préstata hormono-sensible avanzado y que requieran
inicio de tratamiento de supresién androgénica, y podria ser una opcion mas adecuada que leuprorelina en aquellos
pacientes que hayan presentado eventos adversos cardiovasculares o antecedentes cardiovasculares, o pacientes en

los que se decida inicio de tratamiento oral en lugar de tratamiento depot.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Relugolix

Comprimido recubierto con peli-
cula, 120 mg

El tratamiento con relugolix se
debe iniciar con una dosis de
carga de 360 mg (tres comprimi-

Degarelix

Polvo y disolvente para solucién
inyectable, 80 y 120 mg

Leuprorelina

polvo y disolvente para solucion
inyectable (45 mg de leuprorelina
acetato, equivalente a 41,7 mg de
leuprorelina)

Dosis de inicio: 240 mg adminis-
trados en dos inyecciones subcu-
taneas consecutivas de 120 mg;

Una inyeccion subcutanea cada
seis meses.

Posologia dos) el primer dia, seguida de una | dosis de mantenimiento: 80 mg
dosis de 120 mg (un comprimido) administrados en una inyeccion
una vez al dia aproximadamente a | subcutanea mensual.
la misma hora todos los dias.
Indicacion
aprobada Si Si Si
en FT o no

Efectos adversos

Sofocos, fatiga, estrefiimiento, dia-
rrea, artralgia, fatiga, nasofaringi-
tis, insomnio, nauseas, anemia, gi-
necomastia, insomnio, incremento
de peso, incremento glucemia, in-
cremento colesterol, incremento
triglicéridos.

Reacciones locales en el punto de
administracion, sofocos, artralgia,
anemia, aumento de peso, insom-
nio, sensacion de inestabilidad,
cefalea, diarrea, nauseas, gineco-
mastia, atrofia testicular,
hiperglucemia/diabetes mellitus,
aumento del colesterol, pérdida de
peso, disminucion del apetito.

Nasofaringitis, sofocos, nauseas,
diarrea, gastroenteritis/colitis,
reacciones locales en el punto de
administracion, eventos adversos
cardiovasculares (con mayor fre-
cuencia que antagonistas de la
GnRH), artralgia, disuria, gineco-
mastia, atrofia testicular, empeora-
miento de la diabetes mellitus.

Utilizacion
de recursos*

Oral, atencién farmacéutica.

Administracion subcutanea, aten-
cion farmacéutica. Debe adminis-
trarse bajo la supervisiéon de un
profesional sanitario que cuente
con la experiencia adecuada para
monitorizar la respuesta al trata-
miento. Debido que degarelix no
produce picos de testosterona, no
es necesaria la administracion
conjunta de antiandrégenos al
inicio del tratamiento.

Administracion subcutanea, aten-
cion farmacéutica. Debe adminis-
trarse bajo la supervisiéon de un
profesional sanitario que cuente
con la experiencia adecuada para
monitorizar la respuesta al trata-
miento. Es necesaria la adminis-
tracién conjunta de antiandroge-
nos al inicio del tratamiento.

Conveniencia**

Via de administracién oral

Administraciéon subcutanea

Administraciéon subcutanea

Otras
caracteristicas
diferenciales

Antagonista GnRH

Antagonista GnRH

Agonista GnRH
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Tabla 2. Extraccidn y expresién de resultados.

Tabla 2. Resultados estudio HERO

Variable principal
Tasa de castracion sostenida
(probabilidad acumulada de . .
supresion de testosterona a < 50 Relugolix | Leuprorelina RRR instantaneo
. HR (1C95%) * p
ng/dL desde el dia 1 de la semana 5 N=622 N=308 (IC95%)
(dia 29) hasta el dia 1 de la semana
49 (dia 337))
Criterio de valoracion primario 1
L, 96,7% 88,8% HR: NA ; IC 95%:
Tasa de castracion 94.9%. 97.9% NA NA
Criterio de valoracion primario 2
Diferencia en tasa de castracion, en 7,9% (IC 95%: 4,1%, 11,8%) 0,2621 (0.1489,
< 0,
semana 49 dia 1 (no inferioridad) 0,4613) 0,0001 74% (54 285)
Variables secundarias
Probabilidad acumulada de Relugolix | Leuprorelina
supresion de testosterona a < 50 HR (1C95%) p RRR instantaneo
ng/dL N=622 N=308
Proporcion de pacientes con niveles 56.04% 0,00%
de testosterona a < 50 ng/dL en (IC 95%: (IC 95%: NE NA <0,0001 NA
semana 1 dia 4 52,18, 59’97) NE)
Diferencia con leuprorelina 56,04 (IC 95% NE, NE) NA NA NA
Proporcion de pacientes con niveles 98.71 (IC 12,05 (IC
de testosterona a < 50 ng/dL en 95%: 97,56, 95%: 8,88, NA <0,0001 NA
semana 1 dia 15 99,39) 16,25)
Diferencia con leuprorelina 86,66 (IC 95%: 82,91, 90,41) NA NA NA
Proporcién de pacientes con niveles 99,36 (IC 82,35 (IC
de testosterona a < 50 ng/dL en 95%: 98,43, | 95%: 77,87, NA NA NA
semana 1 dia 29 99,78) 86,38)
Diferencia con leuprorelina 17,01 (IC 95% 12.69, 21,33) NA NA NA
Proporcion de pacientes con niveles 98,71% 12,05%
de testosterona a < 50 ng/dL en (IC 95%: (IC 95%: NA <0,0001 NA
semana 3 dia 1 97,56, 99,39) | 8,88, 16.,25)
Proporcion de pacientes con . .
disminucién de PSA en semana 3 Relugolix | Leuprorelina RRR instantaneo
. . ] L. HR (1C95%) p o
dia 1, seguido de confirmacién en N=622 N=308 (IC95%)
semana 5 dia 1
79,4% 19,8%
Proporcion de pacientes (IC 95%: (IC 95%: NA <0,0001 NA
76,03, 82,53) | 15,50, 24,70)
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Tabla 2. Resultados estudio HERO

Probabilidad acumulada de

Relugolix Leuprorelina A z
supresion de testosterona a < 20 HR (IC95%) p RRR (llrcl:ztsa;t)aneo
ng/dL en la semana 3 dia 1 N=622 N=308 °
Proporcién de pacientes con niveles 78,38% 0,98%
de testost <20ng/dLenl
etes OS:;;”;Z 5 dl,a”f enta (IC 95%: (IC 95%: NA <0,0001 NA
75,06, 81,53) | 0,32, 3,00)
FSH media (UI/L) en semana 25dia =~ Relugolix | Leuprorelina RRR instantaneo
HR (I1C95%) p o
1 N=622 N=308 LESS
1,72 5,95
ul/L NA <0,0001 NA
(SD: 1,376) (SD: 3,071)

Analisis Final

Relugolix Leuprorelina RRR instantaneo
. - . . HR (IC95%) p
Supervivencia libre d-e' resistencia a N=622 N=308 (1C95%)
la castracion
. . ) 86,82 (IC 87,33 (IC
e e sion | swomar, | O osw | oueam
89,18) 90,50) '
Diferencia con leuprorelina -0,50 (-4,94, 3,93) NA NA NA
Incidencia acumulada de ) )
recuperacién de testosterona a > Relugolix | Leuprorelina 0 RRR instantaneo
L HR (IC95%) p o
280 ng/dL en el seguimiento de 90 N=622 N=308 (1C95%)
dias*
53,93% 3,23%
Proporcion de pacientes (IC 95%: (IC 95%: NA 0,0017 NA
45,20, 63,16) | 0,46, 20,77)

NE: No evaluable; NA: No aplicable; SD: desviacién estandar

*Analisis exploratorio

Fecha de corte de los datos: 10 de diciembre de 2019
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para tasa de castracion sostenida (< 50 ng/dL)- Fecha del cierre de datos: 10 de

diciembre de 2019.
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Figura 2. Incidencia acumulada del tiempo hasta la castracién inicial (< 50 ng/dL).
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Figura 3. Incidencia acumulada del tiempo hasta la castracién profunda (< 20 ng/dL).
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Figura 4. Graficos de Kaplan-Meier para supervivencia libre de resistencia a la castracidon- Fecha de cierre de datos: 20

de septiembre de 2020.
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Figura 5. Forest plot del andlisis de subgrupos del estudio HERO
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