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1. Cancer de Prdstata

No Brasil, o cancer de prostata é o segundo cancer mais frequente em homens, estando
atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Em 2018, estima-se que 68.220 novos casos
de cancer de prostata foram diagnosticados, correspondendo a 62,12 novos casos/100.000
homens (1). A crescente incidéncia de cancer de prostata pode ser relacionada ao aumento
da expectativa de vida da populagado brasileira, a melhor avaliacdo dos dados referentes a

condicdo do paciente e & maior disponibilidade de métodos diagndsticos (2).

E a segunda principal causa de morte dentre as neoplasias no sexo masculino, totalizando
13% de todas as mortes (13.354 6bitos), o que exemplifica sua grande relevancia para a

salde do homem (2).

1.1.  Histdria natural da doenca

7

O cancer de prostata é geralmente diagnosticado como uma doenca localizada e de
caracteristica assintomatica, sendo tratada primariamente através da cirurgia de
prostatectomia radical ou radioterapia (3). Aproximadamente um terco dos pacientes
inicialmente tratados durante a doenca localizada ira progredir para a fase de recidiva
bioquimica, onde a progressdo é definida pelo aumento dos niveis do antigeno prostatico
especifico (PSA) apds o tratamento primario. De acordo com as diretrizes definidas pela
European Association of Urology (EAU) e da National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
estes pacientes em recidiva bioquimica devem ficar em observacdo, fazer radioterapia de
resgate, ou receber terapia de privacdo androgénica (ADT), que pode ser cirdrgica ou

medicamentosa (3,4).

O tratamento com ADT interfere na producdo de testosterona por feedback negativo,
diminuindo a atividade tumoral, ja que estes tumores dependem de androgénios para seu
crescimento. Os pacientes em ADT encontram-se castrados (desde que testosterona <
50ng/ml). (5,6)

A despeito do tratamento com ADT, os niveis de PSA ap6s um periodo tendem a se elevar
novamente, 0 que caracteriza a progressao da doencga e resisténcia a castragcdo. O mecanismo
exato dessa transicdo para a doenca resistente a castracdo ainda ndo é totalmente
compreendido, entretanto, sabe-se que independentemente dos niveis de hormdnios

andrégenos, o receptor androgénico (RA) permanece ativo e continua a impulsionar a



progressdo do cancer de prostata (7,8). Este entendimento levou ao desenvolvimento de
novos agentes que visam diminuir ainda mais a produc¢ao de andréogenos ou bloquear a funcao
do RA (9).

Ainda a respeito da doenca resistente a castracdo temos os seguintes estagios:

e Cancer de prdéstata ndo-metastatico resistente a castracdo (nmCRPC):
Pacientes que apresentem todas as caracteristicas do cancer de préstata resistente

a castracdo e ndo apresentem evidéncia radioldgica de metastase (10).

e Cancer de préstata metastatico resistente a castracdo (mCRPC): Pacientes
que apresentem todas as caracteristicas de cancer de préstata resistente a

castragéo e apresentem evidéncia radioldgica de metastase (10).

Figura 1 - Jornada do paciente com cancer de prdOstata
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ADT = terapia de privagdo androgénica; NMCRPC: cancer de préstata resistente a castracdo ndo metastatico

1.2. Epidemiologia do Cancer de Préstata Ndo Metastatico Resistente a Castracdo
(nmCRPC)

Os pacientes com diagnéstico de nmCRPC representam uma parcela pequena da
populacdo total de pacientes com cancer de préstata, porém critica para o tratamento (11).

Variando de 4% a 7% nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente (12—-14). No Brasil,



dados sobre a prevaléncia de nmCRPC sdo escassos, com apenas uma estimativa de 2%

publicada (13).

Os pacientes nmCRPC séo classificados ainda em alto ou baixo risco (11,15). O grau de

risco € associado ao tempo de duplicacdo do PSA (PSADT), sendo menores tempos de

duplicacéo indicadores de maior risco do desenvolvimento de metastases, ou morte.

Pacientes com PSADT menor ou igual que 10 meses (PSADT < 10 meses) apresentam risco
de morte 56% maior que pacientes com PSADT maior que 10 meses (PSADT > 10 meses).
Com relacdo a progressao para metastase, o risco de pacientes com PSADT < 10 meses é

ainda pior, 81% maior que pacientes com PSADT 2 10 meses(11).

Estima-se que 38-65% dos pacientes nmCRPC sejam classificados como de alto risco (15).
Ademais, como parte da historia natural da doenca, todos os pacientes nmCRPC irédo,

eventualmente, evoluir para o estagio metastatico.

2. Tratamentos Disponiveis

Recentemente, foram aprovadas no Brasil a apalutamida e a enzalutamida como os Unicos
tratamentos que comprovam ganhos de sobrevida para pacientes nmCRPC de alto risco para
desenvolver metastase. Desta forma, devido as aprovagdes recentes, ambas tecnologias néo
estao no rol de cobertura obrigatéria da ANS e os pacientes do sistema suplementar de saude

seguem os tratamentos segundo o que as diretrizes de tratamento recomendam (3,4):

e Manutencado dos niveis de testosterona na castracao (continuacdo com ADT);

¢ Inclusdo em um ensaio clinico;

e Observacao;

e Terapia hormonal de primeira geracao (bicalutamida, flutamida, nilutamida, etc).

O ADT, juntamente com terapias hormonais de primeira geracdo, demonstrou beneficios
modestos na resposta dos niveis de PSA em pacientes nmCRPC sem efeito em postergar
metastases ou melhorar sobrevida (12,16,17). A Tabela 1 descreve os tratamentos antes da

introducéo de apalutamida e enzalutamida em pacientes nmCRPC.



Tabela 1 - Tratamentos atuais para pacientes nmCRPC

Tratamento Intervencao Beneficios Desvantagens
Beneficio de SG de
Orquiectomia bilateral, . Ionggerf)ir:}fj(()) nao
ADT agonistas de LHRH oy Beneficio modesto na . .
antagonistas de LHRH resposta do PSA Associado a efeitos
colaterais (calor,
osteoporose)

Associado a efeitos

.. colaterais (doenca
Beneficio modesto na

Anti-andrégenos de pulmonar intersticial,
primeira ge?a(;éo (por p:a(?qspe?nsct)il ggtpjc";\senn;o hepatotoxicidade)
i u u B
Ter?ip:rl]aeiraorr:;nzlode exemplo, flutamida, randomizados N&o ha dados que
P gerac bicalutamida e (resposta de PSA > mostre[n atraso na
nilutamida) 50% em 20%-40% progresséo de doenga,
dos pacientes) melhora da QVRS ou
do SG em comparacao
com observacao
Beneficio modesto na Associado a efeitos
Inibidores de sintese resposta do PSA em colaterais (nausea,
Terapia hormonal de androgénica de estudos de fase 11 hepatotoxicidade *)
primeira geragéo primeira geragéo (resposta do PSA Ve S e T el
(cetoconazol) >50% em 27%-56%

com esteroides de
dos pacientes) reposicdo

QVRS = qualidade de vida relacionada a satude; LHRH = horménio liberador de horménio luteinizante; SG = sobrevida global; SWOG

= Southwest Oncology Group

* Em 25 de julho de 2013, o Committee on Medicinal Products for Human Use (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos

recomendou que as autorizagdes de comercializagdo de medicamentos contendo cetoconazol por via oral deveriam ser suspensas em
toda a UE.

2.1. Consenso Nacional

2.1.1. Sociedade Brasileira de Urologia e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Em 2017, especialistas indicados pela Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e pela
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) realizaram uma convencdo para obter um

consenso no tratamento de neoplasias da prostata (18), o qual foi publicado antes da
aprovacao das novas terapias para nmCRPC.

Na ocasido, os especialistas concordaram que a progressdo dos niveis de PSA ou a
progressdo radiol6égica dos pacientes em ADT definem doenca resistente a castracao,
enquanto estes pacientes apresentarem testosterona sérica nos niveis de castracdo. Na
auséncia de metastase detectavel por exames de imagem, ndo havia indicacdo de tratamento

adicional. Em pacientes com progressdao bioquimica e tomografia computadorizada de



térax/abdome e cintilografia 6ssea negativa, nenhum outro método diagnostico € indicado;
para pacientes assintomaticos é recomendado ndo aguardar o aparecimento de sintomas para
a realizacdo de exames de imagem, mas realiza-los periodicamente para acompanhamento

da progressado da doenca (18).

2.2. Diretrizes internacionais

2.2.1. Estados Unidos

A diretriz americana do American Urological Association (AUA) apresenta uma base
racional para o tratamento de pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo com
base nos dados publicados disponiveis (9). Com a finalidade de auxiliar as decisdes clinicas,
foram categorizados seis tipos de pacientes, representando o0s cenarios clinicos mais
comumente encontrados na pratica clinica. Estas categorias foram criadas com base na
presenca ou auséncia de doenca metastatica, grau de sintomas, estado dos pacientes e no

tratamento prévio com quimioterapia baseada em docetaxel (9).

Em 2018, devido a publicacdo de novos resultados dos estudos SPARTAN e PROSPER, a
AUA atualizou sua diretriz através de uma emenda, na qual para pacientes de nmCRPC de
alto risco recomenda-se o uso de ADT em combinagdo com apalutamida ou enzalutamida,
avaliando esta conduta com o maior nivel de evidéncia e incorporando-a como padrdo para

estes casos(19).

2.2.2. NCCN

Para o cenario da doengca nmCRPC, a diretriz do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) indica a manutencdo de ADT em casos de tempo de dobra de PSA >10 meses. Ja nos
casos considerados de alto risco (tempo de dobra de PSA <10 meses), o NCCN recomenda o
uso de ADT associado a apalutamida ou enzalutamida. A Figura 2 descreve o algoritmo de

tratamento do NCCN.



Figura 2 — Algoritmo de tratamento de nmCRPC. Adaptado da diretriz do NCCN (3)
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2.2.3. Europa

A diretriz de tratamento da European Association of Urology (EAU) recomenda o nédo
tratamento dos pacientes nmCRPC, a ndo ser em ambiente de ensaio clinico (4). No entanto,
vale ressaltar que no momento da publicacdo da diretriz, tanto apalutamida quanto

enzalutamida n&o estavam aprovados para o tratamento de nmCRPC (4).

3. Carga da Doenca

3.1. Cargaindireta da doenca

Na fase ndo metastatica da doenca, especificamente no estagio em que o paciente se
torna resistente a castracdo (nmCRPC), ele é considerado assintomatico na perspectiva da
doenca, principalmente por nédo possuir ainda os sintomas oriundos da presenca de
metastases. Os sintomas nesta fase da doenca relacionam-se aos efeitos colaterais dos
tratamentos (ADT, prostatectomia radical e/ou radioterapia), e compreendem: disfuncéo
erétil, perda de desejo sexual e incontinéncia urinaria. Por outro lado, & medida que os
pacientes evoluem para mCRPC, estes desenvolvem sintomas mais graves, como dor e
eventos 6sseos relacionados a doenca. No céncer de préstata metastatico, o local mais
comum de incidéncia de metastase é o tecido 6sseo, 0 que acarreta em uma série de

consequéncias: 49% apresentam pelo menos um evento 6sseo relacionado a doenca, como



fratura, compressao da medula espinhal e dor 6ssea (20-22), sendo este ultimo a principal
preocupacao de pacientes de mCRPC, e medicac¢des para controle da dor se tornam essenciais

na tomada de decisfes relativas ao tratamento (23).

Em uma comparacao de utilizagdo de recursos em saude para pacientes nmCRPC, mCRPC
pré quimioterapia e mCRPC p6s quimioterapia, pacientes de nmCRPC demonstraram melhores
resultados e menor utilizacdo de recursos e vida mais ativa quando comparados a ambos 0s
estados metastaticos do estudo. Os pacientes perceberam valor significativo em evitar o
desenvolvimento de metastase e o tratamento com quimioterapia (24). Portanto, a doenca
metastatica apresenta grande impacto na qualidade de vida e essa diferenca entre os estagios

da doenca é totalmente perceptivel pelos pacientes.

Em um estudo realizado no Japao que avaliou a dor associada a doenca e a qualidade de
vida através de questionario FACT-P, ferramenta esta especifica para pacientes com cancer
de prostata, um total de 102 pacientes foram incluidos na investigacdo. Enquanto pacientes
de nmCRPC apresentaram qualidade de vida semelhante a da populagédo geral, a progressao
da doenca para a fase metastatica impactou na reducdo da qualidade de vida conforme
descrito na Figura 3 (25). Ao avaliar a dor nestes pacientes, 39% daqueles com mCRPC eram
sintomaticos, dos quais 27% apresentaram dores fortes, um fator que também influencia na
pontuacdo da qualidade de vida (25). De todos os pacientes avaliados, 30% utilizavam
alguma medicacdo para controle da dor e, dos que alegavam sentir dor, 78% utilizavam

medicagOes analgésicas ou correlatas (25).

Além disso, o estudo clinico randomizado SPARTAN, que incluiu pacientes nmCRPC para
receber ADT + apalutamida ou ADT + placebo, também avaliou a fadiga e qualidade de vida
dos pacientes de nmCRPC. No grupo que recebeu apalutamida, o grupo teve a reducéo da
pontuacédo de fadiga (FACT-P) média de 0,99+0,98 pontos e o grupo placebo a reducéo de
3,29+1,97 pontos apos 29 meses de tratamento. Ainda no estudo SPARTAN, a avaliacao de
qualidade de vida por EQ VAS demonstrou manutencdo da qualidade de vida no grupo

recebendo apalutamida apo6s 29 meses de tratamento (10,26).



Figura 3 — Escores dos subdominios de qualidade de vida em pacientes nmCRPC e
mCRPC
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Nota: Pontuacdes maiores significam maior qualidade de vida
Adaptado de Fujimura et al, 2009 (25).

3.2. Cargadireta da doenca

Além da carga indireta da doenca, na progressdao de nmCRPC para mCRPC ha também
uma importante carga direta. Em um estudo do registro de cancer de Ontario, Canada, ao se
comparar os custos relativos ao sistema de salde em pacientes ndo metastaticos e
metastaticos, o segundo grupo apresentou um custo médio significativamente superior, sendo
aproximadamente 42% maior em pacientes com metastase (metastaticos: CAN$ 6.398/100-
dias do paciente vs. ndo metastatico: CAN$4.503/100-dias do paciente) (27). O gasto maior
com pacientes metastaticos foi dado por um maior nimero de visitas médicas, estadias

hospitalares, medicamentos ambulatoriais e cuidados de longo prazo neste grupo (27).

Em outro estudo realizado nos Estados Unidos, foram avaliados os custos e uso de
recursos de saude relativos ao aparecimento de metastase em pacientes de cancer de

prostata (28). Pacientes que desenvolveram metastase (n=7.482) no periodo = 12 meses



apos o diagnostico inicial foram pareados com pacientes que ndo desenvolveram metastase
(n=25.709) no mesmo periodo, e os custos relativos aos 12 meses prévios a metastase foram
comparados com o0s custos associados aos 12 meses posteriores a metastase. O grupo que
nao apresentou metastase no periodo avaliado apresentou um custo médio ajustado estavel
(US$2.746/més) em todo periodo, enquanto pacientes que desenvolveram metastase tiveram
um custo de US$2.622/més no ano anterior a metastase, e o gasto médio de US$13.291
durante o més da metastase, permanecendo com uma utilizacdo de recursos
significativamente superior ao grupo controle no ano subsequente US$4.677/més. Mais de
metade destes custos relativos a metastase foram relativos ao uso de servicos do ambiente
hospitalar, além disso, os custos relativos a atendimentos ambulatoriais, pronto socorro,
atendimento de saude em homecare, entre demais despesas também apresentaram um

aumento (28).

Figura 4 — Trajetdria longitudinal ajustada dos custos de pacientes com cancer de

prostata antes e depois da metastase
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Estados Unidos com pacientes de cancer de préostata com metastase 6ssea descreveu que
pacientes com eventos 6sseos relacionados a doencga apresentaram maior taxa de visitas ao
pronto socorro, visitas ambulatoriais e visitas hospitalares do que pacientes que nao
apresentaram estes eventos (29). Além disso, outro estudo também realizado nos Estados
Unidos, demonstrou que o custo médio de cada evento 6sseo relacionado a doenga é de
US$54.751 para episodios que necessitaram de intervencdo hospitalar e US$11.768 para

episoédios com intervencdo apenas ambulatorial (30).

Complementar as publicacdes internacionais supracitadas, um estudo realizado sob a
perspectiva do sistema de salde suplementar no Brasil descreveu o custo de 181 pacientes
de cancer de prostata com metastase 6ssea. O custo global para todo o coorte foi de R$
21.391.034, atingindo o valor médio de R$ 118.183 por paciente tratado, em um
acompanhamento mediano de 6 meses. Considerando o custo global, a maior parcela dos
gastos foi relativa a medicamentos (56,85%), seguido por materiais (18,48%) e taxas

diversas (10,75%) (31).

Figura 5 — Composicao de custos por categoria. Adaptado de Asano et al (31)

Categoria de custo Ambulatorial® (n = 181)

Hospitalar* (n = 181)

Custo global (n = 181)

Medicamentos R$ 8.723.103,02 (87,77%)
Materiais RS 464.596,65 (4,67%)

laxas diversas RS 118.786,29 (1,20%)

RS 3.437.544,88 (30,02%)
RS 3.487.869,13 (30,46%)
R$ 2.180.506,93 (19,04%)

RS 12.160.64790 (56,85%)
RS 3.952.465,78 (18,48%)
R$ 2.299.293,22 (10,75%)

Procedimentos RS 480.353,52 (4,83%)

R$ 1.066.533,91 (9,31%)

R$ 1.546.887,44 (7,23%)

Exames RS 115.424,62 (1,16%)

RS 788.215,51 (6,88%)

R$ 903.640,13 (4,22%)

Gases medicinais RS 142,53 (0,00%)

R$ 352.061,75 (3,07%)
R$ 139.764,66 (1,22%)
RS 11.452.496,78 (100%)

RS 352.204,29 (1,65%)
RS 175.895,54 (0,82%)
R$ 21.391.034,29 (100%)

Pacotes RS 36.130,88 (0,36%)
Total RS 9.938.537,52 (100%)
t Percentuais calculados com base no total de cada ambiente.

Apesar da publicacdo ser de carater analitico e nao permitir inferéncias sobre uma
possivel comparacado entre coortes de pacientes com ou sem metastase 0ssea, os resultados
apontam uma forte relacdo da carga econdmica com estagio metastatico da doenca. O alto
custo das intervencgdes, seja relativo ao tratamento do préprio cancer ou procedimentos para
atenuacdo das metastases relacionadas ao sitio 60sseo (31), representam um impacto
econdmico significativo e reforcam a necessidade de tratar o pacientes e postergar a

progressao do cancer.



4. Necessidades nao Atendidas para nmCRPC

O nmCRPC representa uma pequena parcela da populacéo total de pacientes com cancer
de prostata, variando de 4% a 7% nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente (12—
14). Apesar de estar relacionado a sintomas leves e baixo impacto na qualidade de vida nesse
estagio, pacientes com nmCRPC, em sua maioria, desenvolvem metastase em dois anos
(5,32). Ao progredirem para mCRPC, os pacientes desenvolvem sintomas mais impactantes,
como intensa dor Ossea e eventos 0Osseos relacionados a doenca, compressao medular,
cirurgia e fraturas, tendo assim impacto significativo nas suas atividades diarias (33). A
transicdo para o estado metastatico da doenca também causa impactos psicolégicos no
paciente como uma maior preocupacdo e medo com relagdo a doenca, ansiedade (25,33—36)
e uma piora rapida e significativa na qualidade de vida (36). Além disso, esta transi¢cdo para
0 estado metastatico apresenta um mal prognéstico de sobrevida (aproximadamente 46

meses).

Dentre os pacientes nmCRPC, aproximadamente 38-65% apresentam PSADT < 10 meses
e sao considerados parte do grupo de alto risco para desenvolvimento de metastases (11,15).
Estes pacientes nmCRPC de alto risco geralmente progridem para estado metastatico em
aproximadamente 17 meses, sendo a sobrevida global estimada de aproximadamente 3,25
anos (10).

Enquanto os custos diretos associados ao estado ndo metastatico do cancer de prostata
sdo relativamente constantes, os custos em pacientes que desenvolvem metastase sofrem
um pico significativo de custos no més da metastase e se mantem mais alto do que o custo
para pacientes nao metastaticos por até dois anos ap6s o aparecimento da metastase (28).
A introducdo de novos tratamentos especificos para a populacdo nmCRPC pode atrasar o
desenvolvimento de metéstases e inclusive diminuir a incidéncia de mCRPC em 38%, com

uma consequente reducéo dos custos associados a forma metastatica da doencga (37).

O desenvolvimento da doen¢ca metastatica € um ponto de transicdo importante para o
cancer de prostata, levando a uma alta carga clinica e econbmica ao sistema de saulde.
Considerando os tratamentos atuais disponiveis para pacientes nmCRPC, de fato existe uma
necessidade médica ndo atendida muito importante de um tratamento que possa atrasar a
transicdo para este estado metastatico da doenca, mantendo a qualidade de vida dos
pacientes. Atualmente, nenhum tratamento especifico para a populacdo nmCRPC de alto risco

com comprovado beneficio tem cobertura na sadde suplementar.



5. A tecnologia: Apalutamida

5.1. Estrutura e Mecanismo de Agao

A apalutamida é uma substancia anti-androgénica nao esteroidal de ultima geracdo que
atua de como um inibidor competitivo do receptor de andrégeno (RA). A regulacdo negativa
da transcricdo realizada por andrégenos reprime a expressdo de genes cruciais para a
viabilidade e o crescimento do tumor de préstata e, consequentemente, inibe a progresséo
tumoral. Em contraste com anti-androgénios de primeira geracdo (por exemplo,
bicalutamida), a apalutamida liga-se seletivamente e irreversivelmente ao RA com alta
afinidade e apresenta uma ligacdo minima a outros receptores hormonais e

neurotransmissores, preservando a acdo antagonista da molécula (38).

5.2.  Programa de Desenvolvimento Clinico

Em seu programa de desenvolvimento clinico, apalutamida foi estudada em pacientes de
NMCRPC de alto risco para desenvolvimento de metastase. O resumo do programa de

desenvolvimento clinico esta descrito na tabela abaixo.

Tabela 2 — Principais caracteristicas dos estudos do programa de desenvolvimento

de apalutamida

Fase |1 Fase 111
Populacdo do - .
estudo NMCRPC de alto risco NMCRPC de alto risco
N Apalutamida 240mg via oral, uma Apalutamida 240mg via oral,
Intervencao

vez ao dia uma vez ao dia

Porcentagem de alteracdo de PSA
pés-tratamento em 12 semanas
Desfecho priméario relativa ao valor basal e alteracdo Sobrevida livre de metastase
maxima de valores em qualquer
momento do estudo

Inicio do estudo Novembro de 2011 Setembro 2013




Data de corte

para dados Dezembro de 2014 Maio de 2017
clinicos
Publicacdes Smith et al. 2016 (39) Smith et al. 2018 (10)

Em ambos estudos, apalutamida atingiu o desfecho priméario, com bons resultados de
eficacia e seguranca. Especificamente no estudo fase Il demonstrou eficacia em aumentar a
sobrevida livre de metastase (SLM) mediana para 40,5 meses versus 16,2 meses do placebo,
quando comparada ao placebo. Além dos resultados positivos no desfecho primario,
apalutamida também atingiu, com significancia estatistica, melhora em sobrevida livre de

progressao (SLP) e reducado de 55% no tempo para progressédo sintomatica (10).

6. Revisao Sistematica de Literatura

6.1. Objetivo

Esta revisao sistematica tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de apalutamida

no tratamento de pacientes com nmCRPC de alto risco.

6.2. Pergunta Estruturada

Pergunta: O uso de apalutamida é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

NnMCRPC de alto risco quando comparado as terapias atualmente incorporadas no rol da ANS?

Tabela 3 - Estratégia de busca para a revisao sistematica de literatura

P — Populacéao NnMCRPC de Alto Risco

I — Intervencao apalutamida (Erleada®)

Terapias atualmente cobertas pelo rol da ANS* (enzalutamida e ADT)
C — Comparacéao
ou Placebo

O — Desfechos Sobrevida livre de metastase




S -Desenho de ) ) ) )
Ensaios clinicos randomizados (Fases 2 ou 3) e Meta-analises
Estudo

*Enzalutamida foi incluida no ROL da ANS em 2018 para a indicagdo de cancer de prostata metastatico que
receberam quimioterapia prévia com Docetaxel e metastéatico resistente a castracdo em adultos que sao

assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos ap6s falha de terapia de privagdo androgénica.

6.3. Critérios de Busca

Foi realizado a busca por evidéncias clinicas nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Como a apalutamida
€ uma molécula de desenvolvimento recente, priorizou-se uma busca mais sensivel com
apenas um termo para avaliacdo de todos os estudos publicados a respeito da molécula,

realizando filtragens para os critérios de inclusdo manualmente (Tabela 4).

Fazem parte dos critérios de inclusao desta busca estudos clinicos randomizados ou meta-
analises com resultados de eficacia e seguranca de apalutamida de acordo com os desfechos,

comparadores e populacdo descritos na Tabela 4.



Tabela 4 - Termos de busca e bases de dados utilizadas

Base de dados

Termos da busca

Ocorréncias

PubMed/MEDLINE
Cochrane Library
LILACS
CRD

Apalutamide
Apalutamide
Apalutamide

Apalutamide

38
34

6.4. Resultados

ApoOs revisdo da literatura, foram identificadas 2 publicacdes que atendem aos critérios de
inclusado. Estes achados representam 2 estudos clinicos, conforme representado na Tabela 5.
Buscando priorizar os estudos de maior nivel de evidéncia, o processo de sele¢cdo dos estudos

esta representado na Figura 6. Os estudos encontrados serdo descritos no capitulo 7.1

Estudos Clinicos.

Figura 6 - Fluxo de busca para a revisao sistematica de literatura
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Tabela 5 - Estudos encontrados na revisdo sistematica de literatura

Data de Tipo de
# Autor Titulo da Publicacao
Publicacéo Estudo
Phase 2 Study of the Safety and Antitumor
Activity of Apalutamide (ARN-509), a
ECR fase

1 Smith et al. (39) Potent Androgen Receptor Antagonist, in Dezembro/2016 .

the High-risk Nonmetastatic Castration-
resistant Prostate Cancer Cohort
Apalutamide Treatment and Metastasis- ECR fase

2 Smith et al. (10) ) ) Fevereiro/2018
free Survival in Prostate Cancer 11

7. Evidéncias Clinicas

7.1. Evidéncias de Eficacia
7.1.1. Phase 2 Study of the Safety and Antitumor Activity of Apalutamide (ARN-509), a Potent
Androgen Receptor Antagonist, in the High-risk Nonmetastatic Castration-resistant

Prostate Cancer Cohort

Este estudo foi um ensaio clinico multicéntrico de fase 2, no qual foram incluidos pacientes
com diagnoéstico de cancer de prostata confirmado e que estavam recebendo ADT (analogo
ou inibidor de hormoénio liberador de gonadotropina ou orquiectomia). Outra caracteristica
importante sobre a populacdo do estudo foi a identificacdo dos pacientes nmCRPC de alto
risco para progressdo. Para tal, foram definidos como pacientes de alto risco aqueles que
apresentassem valores de PSA =8ng/ml ou PSDT < 10 meses. Foram excluidos pacientes com
tratamento prévio com enzalutamida, acetato de abiraterona ou cetoconazol, ou pacientes
com histérico de convulsdes ou condi¢cdes que predispdem a convulsdes ou tratamento

concomitante com medicamentos conhecidos por terem potencial de convulsado (39).

Os pacientes incluidos no estudo receberam apalutamida 240 mg/dia com base na dose
biologicamente eficaz estabelecida no estudo de fase 1. Os pacientes receberam uma dose
diaria continua de apalutamida até a progressao bioquimica e radiolégica ou clinica da doenca.
As andlises de resposta de PSA foram realizadas utilizando os critérios do Prostate Cancer
Working Group 2 (PCWG2) e as avaliagbes de imagem foram realizadas a cada 16 semanas.

O desfecho primario do estudo foi a alteracdo percentual do nivel de PSA pds-tratamento, em



relacdo aos valores iniciais em 12 semanas (ou mais cedo para 0S pacientes que

descontinuaram a terapia), e a resposta maxima a qualquer momento durante o estudo (39).

Os desfechos secundarios de eficacia foram tempo até a progressdo de PSA, medido desde
o inicio do tratamento até atingir os critérios de progressédo do PSA de acordo com os critérios

modificados do PCWG2, e a SLM (39) .

O estudo incluiu 51 pacientes com nivel de PSA basal de 10,7 ng /mL, com pelo menos
um dos dois critérios: PSA =8 ng /mL (41%) ou PSADT <10 meses (45%). Sete pacientes
atenderam a ambos critérios (14%). A maioria dos pacientes (80%) recebeu tratamento
prévio com antiandrogénio de primeira geracdo (bicalutamida, flutamida ou nilutamida). Com
seguimento mediano de 28 meses, 18 dos 51 pacientes (35%) continuavam se beneficiando
do medicamento no periodo avaliado para o estudo. Apenas 22% dos pacientes tiveram
progressdo da doenca e 18% apresentaram eventos adversos. A mediana da duracdo do

tratamento foi de 26,9 meses (variacdo: <1 a 37,8 meses) (39).

A mudanc¢a mediana no nivel de PSA basal apds 12 semanas foi de -85% (min-max.: -
99,9 a 52,2% do valor basal) e a mudanca mediana maxima no PSA desde o inicio do estudo
foi de -93% (min-max: -99,9 a 47,5) (39).



Figura 7 - Grafico em cascata para (A) alteracao dos niveis de PSA apds 12 semanas

e (B) resposta maxima de PSA em qualquer momento

A 100
90 - Resposta de PSA na semana 12
80
70 —
60
50
40 -
30
20
10

0 —

-

_10 -

i |
-30 —

—40

7y R SRS I
-60 —

_70 -

-80 —

=90 —

=100 —

Alteracao de PSA dos valores hasais (%)

@
g
1

90 | Resposta maxima de PSA em qualquer tempo

0
~10
~20
-30 —
40 —
50 4 - - — —
60
-70
80
-90

-100 —

Alteracdo de PSA dos valores basais (%)

Um total de 53% dos pacientes com nmCRPC (25 de 47) apresentou aumento de PSA
durante o estudo. Em um acompanhamento de 28,0 meses, a mediana de tempo de
progressdo de PSA e SLM foi de 24 meses. (39)



Figura 8 - Desfechos secundarios: (A) Tempo até a progressao de PSA; (B) sobrevida

livre de metéastase
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Neste estudo fase 2, a apalutamida demonstrou um perfil seguro e bem tolerado em

pacientes de nmCRPC de alto risco, e os dados de eficdcia em termos de tempo de resposta

de PSA e controle da doenga se demonstraram robustos (39).



7.1.2. Estudo SPARTAN: “Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate
Cancer”

SPARTAN foi um estudo clinico randomizado, controlado por placebo, realizado em 332
centros de pesquisa em 26 paises na América do Norte, Europa e na regido Asia-Pacifico.
Pacientes elegiveis tinham 18 anos de idade ou mais, com nmCRPC de alto risco para
desenvolvimento de metastase, sendo este definido como um tempo de duplicagdo do nivel
de PSA < 10 meses durante ADT continua (orquiectomia bilateral, tratamento com agonistas

ou antagonistas de LHRH) (10).

Os pacientes foram randomizados, em proporc¢do 2:1, para receber apalutamida (240 mg
por dia) ou placebo, em concomitancia com ADT em ambos os bracos que foi administrado
por via oral de acordo com um regime de dosagem diaria continua até progressao definida
pelo protocolo, eventos adversos ou saida voluntaria do estudo. No momento de
randomizacéo, os pacientes foram estratificados segundo tempo de dobra de PSA (> 6 meses
vs. < 6 meses), uso de agentes de prevencéo de perda dssea (sim vs. ndo) e doenca local ou
linfonodal regional (NO vs. N1). Intervencfes para o manejo de sintomas eram permitidas
durante o estudo e, ap0s a deteccao de metastase, os pacientes eram elegiveis a tratamento
sistémico a critério do investigador, e em caso de se optar por acetato de abiraterona +

prednisona, estes eram oferecidos pelo patrocinador do estudo (10).

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de metastases (SLM), que foi definida
como o tempo entre a randomizagcdo e a primeira deteccdo de metastase em exames de
imagem ou morte por qualquer causa, o0 que ocorresse primeiro. Os desfechos secundarios
do estudo foram o tempo até metastase, sobrevida livre de progressdo, tempo até a
progressdo sintomatica, sobrevida global e tempo até o inicio de quimioterapia citotdxica.
(10).

Entre o periodo de 14 de outubro de 2013 a 15 de dezembro de 2016, um total de 1.207
pacientes foram randomizados no estudo, 806 pacientes foram incluidos no grupo
apalutamida e 401 no grupo placebo. A mediana de acompanhamento foi de 20,3 meses com
60,9% e 29,9% dos pacientes dos grupos da apalutamida e placebo, respectivamente, ainda
recebendo seus respectivos tratamentos. As caracteristicas demograficas e de doenca foram
bem equilibradas entre os dois grupos e o tempo mediano de duplicagdo do PSA no inicio do

estudo foi inferior a 5 meses nos dois grupos (10).



Tabela 6 — Descricao de caracteristicas demograficas e clinicas

Caracteristicas A?ﬁgtggg;j a (Zlfi%ti?
Idade — anos

Mediana 74 74

Range 48-94 52-97
Tempo mediano desde o diagndstico inicial até a randomizagdo — anos 7,95 7,85
Tempo para duplicacé@o do antigeno especifico da prostata

Mediana — meses 4,40 4,50

<6 Meses — no. (%) 576 (71,5) 284 (70,8)

>6 Meses — no. (%) 230 (28,5) 117 (29,2)
Uso de medicagéao para tecido 6sseo — no. (%)

Sim 82(10,2) 39(9,7)

N&o 724 (89,8) 362 (90,3)
Classificagé@o de doenca nodal local ou regional — no. (%)

NO 673 (83,5) 336 (83,8)

N1 133 (16,5) 65 (16,2)
Tratamento prévio para cancer de prostata — no. (%)

Prostatectomia ou radioterapia 617 (76,6) 307 (76,6)

Agonista analogo do horménio liberador de gonadotrofina 780 (96,8) 387 (96,5)

Antiandrogénio de primeira geragéo t 592 (73,4) 290 (72,3)

* Nao houve diferencgas significativas entre os grupos nas caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo.
T Os agentes antiandrogénicos de primeira geracéo sao a flutamida, a bicalutamida e a nilutamida.

A andlise da SLM foi realizada apds metastases ou 6bito em 378 pacientes: 184
(22,8%) grupo apalutamida e 194 (48,4%) no grupo placebo. A mediana de sobrevida livre
de metastases foi de 40,5 meses no grupo apalutamida e 16,2 meses no grupo placebo (razdo
de risco: 0,28; intervalo de confianca [IC] 95%, 0,23 a 0,35; P <0,001). Dentre os pacientes
que apresentaram metastases, 60,5% e 54,4% foram dsseas, nos grupos apalutamida e
placebo, respectivamente. O efeito de tratamento da apalutamida foi consistentemente
favoravel em subgrupos especificos. Desta forma, em julho de 2017, o comité independente
de monitoramento de dados e seguranca concluiu que os dados de eficacia e seguranca
constituiam evidéncia robusta de um beneficio clinico no grupo da apalutamida e os pacientes

do grupo placebo tiveram o cego quebrado e tiveram a opc¢éo de receber apalutamida (10).

A apalutamida foi associada a melhores resultados em todos os desfechos secundarios,
apresentando maior tempo até metastase (apalutamida: 40,5 meses vs. placebo: 16,6 meses
[HR 0,27, 1C95% 0,22-0,34), p<0,001]), SLP (apalutamida: 40,5 meses vs. placebo: 14,7
meses [HR 0,29, 1C95% 0,24-0,36), p<0,001]), e tempo mediano até progressdo sintomatica
(apalutamida: Nao atingido vs. placebo: N&o atingido [HR 0,45, 1C95% 0,32-0,63),



p<0,001]), SG (apalutamida: N&o atingido vs. placebo: 39 meses [HR 0,70, 1C95% 0,47-
1,04), p<0,001]) (10).

Figura 9 — Estimativas de sobrevida livre de metastase do estudo SPARTAN
A Kaplan-Meier de Estimativa de Sobrevida Livre de Metastase

100

90+

804

704

60 Apalutamide
L R Y L DR LS SR E L LT LT

40

Pacientes vivos sem
metastase (%)

304

20- Razdo de Risco para metéstase ou

morte, 0,28 (IC95%, 0,23-0,35)

P<0,001

O 1 | | I I I 1 1 T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

104

Meses ap6s a randomizagéo
Numero em risco

Apalutamide 806 713 652 514 398 282 180 96 k1 16
Placebo 401 291 220 153 91 58 34 13 5 1 0 0

w
o



Figura 10 — Analises de subgrupo do estudo SPARTAN

B Anglisesde subgrupo

Apalutamida Placebo Razdo de Risco (I1C95%)
Subgrupo o )
Mediana de sobrevida livre de metdstase (meses)

Todos Pacientes 40.5 16.2 —e i 0.30 (0.24-0.36)
Idade H

<65 anos NR 7.3 —_—— i 0.14 (0.08-0.27)

65a75anos NR 14.6 —e—i i 0.25 (0.18-0.34)

>75 anos 40.5 18.5 —e—i ; 0.42 (0.31-0.56)
Raga .

- 40.5 14.6 —— i 0.26 (0.21-0.34)

Negra 25.8 36.8 k - : 1 0.63 (0.23-1.72)
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Outra 30.0 18.4 —— i 0.40 (0.24-0.65)
Regido :

América do Norte 40.5 15.7 ——i H 0.30 (0.21-0.42)

B NR 14.8 —0— i 0.29 (0.22-0.39)

Asia-Pacifico NR 18.5 —e— i 0.30 (0.17-0.54)
Nurmero de terapias hormonais prévias 5

1 NR 16.6 —e— ! 0.34 (0.21-0.53)

2 405 16.2 —0— : 0.29 (0.23-0.36)
ECOG Performance Status Basal i

0 40.5 15.7 —— i 0.27 (0.21-0.34)

1 27.8 18.4 —e— H 0.40 (0.27-0.60)
Niveis basais de PSA 5

< Valor mediano NR 18.4 —e— : 0.28 (0.20-0.39)

Acima do valor mediano 300 14.5 —e— : 0.29 (0.23-0.38)
Tempo de duplicagdo de PSA |

< 6 meses 405 14.6 —o— : 0.29 (0.23-0.36)

> b meses NR 228 —e— h 0.30 (0.20-0.47)
Uso de agente dsseo 5

Sim NR 22.0 —e— 0.38 (0.19-0.76)

Nio 40.5 14.3 —— 0.29 (0.23-0.36)
Classificagdo de doenca linfonodal H
local ou regional H

NO 40.5 13.3 — i 0.33 (0.26-0.41)

NR 10.8 —e— - 0.15 (0.09-0.25)
N1 T T T 1
0.15 0.50 1.00 2.50
Favorece Apalutamida Favorece Placebo

Sobrevida livre de metastase.

O painel A mostra estimativas Kaplan-Meier da sobrevida livre de metastases no grupo apalutamida e no grupo placebo. A linha
tracejada indica a mediana. A anéalise foi realizada com o uso de um teste log-rank com estratificacdo de acordo com o tempo de
duplicagdo do antigeno prostatico especifico (PSA) (>6 meses vs. <6 meses), uso de medicagdo para tecido 6sseo (sim vs. ndo) e
classificacdo da doenca nodal local ou regional (NO vs. N1) no momento da entrada do estudo. O painel B mostra analises de subgrupo
de sobrevida livre de metastases. O tamanho do circulo reflete o nimero de pacientes afetados. A analise de todos os pacientes e
todas as analises de subgrupos néo foram estratificadas. O escore de status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0 indica assintomatico, e o escore de 1 indica restrito a atividade extenuante, mas ambulatorial. Dados de raca foram

autor portados pelos pacientes. NR denota nao alcancado.

O tempo para a progressdo do PSA nédo foi alcancado no grupo apalutamida, em
comparacdo com 3,7 meses no grupo placebo (razdo de risco: 0,06; IC 95%, 0,05 a 0,08)
além disso, apds 12 semanas da randomizacao, o nivel de PSA diminuiu em 89,7% no grupo

apalutamida e aumentou em 40,2% no grupo placebo. Apalutamida levou também a um maior



tempo até a segunda sobrevida livre de progresséao, (razdo de risco: 0,49; IC 95%, 0,36 a

0,66) (10).

Figura 11 — Tempo de até progressao de sintomas, sobrevida global, sobrevida livre

de progressao secundaria e tempo até progressao de PSA
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Desfechos Secundarios de Eficacia e Desfechos Exploratdrios Pré-especificados.

Estimativas utilizando graficos de Kaplan-Meier do tempo até a progressdo sintomatica (Painel A), sobrevida global (Painel B),

sobrevida livre de progressao secundaria (Painel C) e tempo até a progressao do PSA (Painel D) no grupo apalutamida e grupo

placebo. As linhas tracejadas indicam as medianas. Todas as andlises foram realizadas com o uso de um teste de log-rank com

estratificacdo de acordo com o tempo de duplicagdo do PSA (>6 meses vs. <6 meses), uso de medicagdo para tecido 6sseo (sim vs.

nédo) e classificacdo de doenga nodal local ou regional (NO vs. N1) no momento da entrada no estudo. A analise da sobrevida livre de

progresséo incluiu pacientes que receberam qualquer terapia subsequente (aprovada ou ndo aprovada).

Dos pacientes que descontinuaram o tratamento proposto no estudo, 52,5%

provenientes do grupo apalutamida e 77,8% do grupo placebo receberam tratamento



subsequente para mCRPC. O tratamento mais comum para estes pacientes foi o acetato de
abiraterona com prednisona, que foi administrado em 75,8% dos pacientes elegiveis do grupo
apalutamida e em 74,2% do grupo placebo. A mediana do tempo desde a deteccdo de
metastases até o inicio da terapia foi de 56 dias no grupo apalutamida e 44 dias no grupo
placebo. A SLP foi significativamente maior no grupo apalutamida do que no grupo placebo
(razao de risco: 0,49; IC 95%, 0,36 a 0,66) (10). O tratamento foi descontinuado devido a
progressdo da doenca em 155 pacientes (19,3%) no grupo apalutamida e em 210 (52,8%)

no grupo placebo.

Neste estudo, o risco de metastase ou morte foi 72% menor com o uso de apalutamida
do que com placebo, e a SLM foi maior em 2 anos (40,5 meses vs. 16,2 meses). O efeito foi
observado em todos os subgrupos, independente da faixa etaria e em pacientes com tempos
de dobra de PSA curtos. Além disso, a SG, o tempo até o inicio da quimioterapia e a SLP da

doenca foram maiores com apalutamida do que com placebo (10).

7.2. Evidéncias de Seguranca

7.2.1. “Phase 2 Study of the Safety and Antitumor Activity of Apalutamide (ARN-509), a Potent
Androgen Receptor Antagonist, in the High-risk Nonmetastatic Castration-resistant
Prostate Cancer Cohort”

Quanto aos desfechos de seguranca no estudo fase 2, publicado por Smith et al 2016, os
eventos adversos mais comuns independentes de relacdo com o estudo foram fadiga (61%b),
diarreia (43%) e nausea (39%), sendo que a maioria deles foi de grau 1 ou 2. Eventos de
grau 3 ou superior que foram relatados em mais de um paciente: fadiga (4%), hipertenséo
(4%) e melanoma maligno (4%). Nenhum evento adverso grave foi considerado relacionado
ao tratamento do estudo (39). Quanto a eventos adversos relacionados ao estudo, novamente
os mais comuns foram fadiga (45%), diarreia (29%) e nausea (25%), sendo que nenhum
evento adverso grave foi considerado relacionado ao estudo. Os eventos adversos que
levaram a alteracdo de dose foram notificados em 6 pacientes. E em 15 pacientes eventos

adversos levaram a descontinuacdo do medicamento.

A apalutamida se demonstrou segura e bem tolerada em pacientes com nmCRPC de alto

risco na fase 2 do estudo (39).



7.2.2. “Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer”

Quanto aos desfechos de seguranca no estudo SPARTAN, eventos adversos levaram a
descontinuacdo do tratamento em 85 pacientes (10,6%) no grupo apalutamida e em 28
(7,0%) no grupo placebo. Dentre os eventos adversos observados, os de grau 3 ou 4 foram
observados em 45,1% dos pacientes no grupo apalutamida e em 34,2% no grupo placebo,
sendo que a taxa de eventos adversos graves foi semelhante no grupo apalutamida e no

grupo placebo, 24,8% e 23,1%, respectivamente (10).

Os eventos adversos relacionados ao tratamento que ocorreram mais comumente no
grupo apalutamida foram: fadiga (30,4% vs. 21,1%), erupc¢ao cutanea (23,8% vs. 5,5%),
queda (15,6% vs. 9,0%), fratura (11,7% vs. 6,5%), hipotireoidismo (8,1% vs. 2,0%) e
convulsédo (0,2% vs. 0%) (10). A relacdo dos principais eventos adversos em cada um dos

grupos esta descrita na tabela abaixo.

Tabela 7 — Descricao dos principais eventos adversos descritos no estudo SPARTAN

Apalutamida Placebo
Evento adverso (N=803) (N=398)
Qualquer grau Grau 3 ou 4 Qualquer grau Grau 3ou4

Numero de pacientes (%)

Algum evento adverso 775 (96,5) 362 (45,1) 371(93,2) 136 (34,2)

Evento adverso grave 199 (24,8) — 92(23,1) -

Evento adverso que levou a descontinuagéo do 85 (10,6) - 28(7,0) =
tratamento do estudo

Evento adverso associado a morte 10 (1,2) — 1(0,3) -

Eventos adversos que ocorreram em 215%dos
pacientes de algum dos grupos T

Fadigat 244 (30,4) 7(0,9) 84 (21,1) 1(0,3)
Hipertensao 199 (24,8) 115 (14,3) 79(19,8) 47 (11,8)
Rasht 191(23,8) 42(5,2) 22 (5,5) 1(0,3)
Diarreia 163 (20,3) 8(1,0) 60 (15,1) 2(0,5)
Nausea 145 (18,1) 0 63 (15,8) 0
Perda de peso 129 (16,1) 9(1,1) 25(6,3) 1(0,3)
Artralgia 128 (15,9) 0 30(7,5) 0
Quedast 125 (15,6) 14(1,7) 36 (9,0) 3(0,8)
Outros eventos adversos de interesse

Fraturat 9% (11,7) 22(2,7) 26 (6,5) 3(0,8)
Tontura 75(9,3) 5(0,6) 25(6,3) 0
Hipotireoidismot} 65 (8,1) 0 8(2,0) 0
Desordem mental § 41(5,1) 0 12(3,0) 0
Convulsoest 2(0,2) 0 0 0




7.3.  Evidéncias Adicionais
7.3.1. “Effect of apalutamide on health-related quality of life in patients with non-metastatic
castration-resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN randomised, placebo-

controlled, phase 3 trial”

Além da avaliagdo de eficacia e seguranca, o estudo SPARTAN também avaliou dados de
qualidade de vida reportados pelos pacientes de nmCRPC incluidos no estudo. Esta parte do
estudo foi publicada separadamente em outro artigo cientifico (26). O estudo descreveu os
escores de fadiga e qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes dos grupos
apalutamida e placebo. A média de alteracdo dos minimos quadrados de todos os dados de
qualidade de vida relatados pelos pacientes ao longo do tempo mostra que a qualidade de
vida relacionada a saude foi mantida apés o inicio do tratamento com apalutamida e foi
semelhante ao longo do tempo entre os pacientes recebendo apalutamida versus placebo. Em
todos os dominios e subdominios dos instrumentos de avaliacdo de fadiga (FACT-P) e
qualidade de vida (EQ5), os pacientes do grupo apalutamida apresentaram manutencédo dos
pardmetros, ao contrario do grupo placebo, que apresenta decréscimo ou tendéncia de

decréscimo de todos parametros ao longo do tratamento (Figura 12).
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7.3.2. “Association of Metastasis-Free Survival and Overall Survival in Nonmetastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer”

Um estudo apresentado no congresso americano de oncologia clinica (ASCO) de 2018,
descreveu uma analise post-hoc do estudo SPARTAN. Nesta analise, os autores tém como
objetivo determinar a relacdo entre os desfechos de SLM e SG. Os resultados do estudo
demonstram que pacientes que desenvolveram metastase dentro de 6, 9 e 12 meses
apresentaram uma correlagdo com o tempo de SG apOs correcao para covariaveis de base
(Razéo de risco: 6 meses - 4,55 (IC95% 2,94-7,04); 9 meses 5,39 (1C95% 3,61-8,06); e 12
meses 6,95 (IC95% 4,59-10,53 — em todos p<0,0001). Ademais, os autores avaliaram
através de modelos de correlacdo de Spearman e modelo paramétrico de Fischer que o
desfecho de SLM se correlaciona com SG com coeficientes de correlagcdo de 0,62 e 0,69,
respectivamente. Desta forma, os autores concluem que existe uma associagao significativa

entre SLM e SG, sendo assim, SLM é um desfecho intermediario valido para SG (40).

7.3.3. “Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Apalutamide and
Enzalutamide in the Treatment of Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer”

Um estudo realizado por Chowdhury e colaboradores que foi apresentado no congresso
europeu da sociedade internacional de farmacoeconomia e pesquisas de desfecho (ISPOR)
descreveu a comparacéo indireta os resultados dos estudos com enzalutamida (PROSPER) e
apalutamida (SPARTAN) em pacientes nmCRPC. Para tal, os autores realizaram um
pareamento das populacdes dos dois estudos, utilizando a técnica de escore de propensao
utilizando caracteristicas como idade, PSA, tempo de dobra de PSA, ECOG e outros
parametros clinicos como fatores de pareamento. Apdés realizar o pareamento das populacgdes,
uma andlise do tipo Bayesiana foi realizada com a finalidade de comparar os resultados dos
estudos quanto a SLM, SG e FACT-P. Por fim, com os resultados obtidos nas fases anteriores,
os autores realizaram uma andalise de custo-efetividade comparando enzalutamida e
apalutamida. Ao comparar as populacbes pareadas, nenhum dos desfechos apresentou
diferenca estatistica, ao comparar enzalutamida e apalutamida. Em uma analise de
probabilidade de melhor tratamento, apalutamida obteve 73,1% e 83,5% para os desfechos
de SLM e SG, respectivamente, quando comparada a enzalutamida (40). Nos cenarios de

analise de custo-efetividade, apalutamida foi custo-efetiva nos trés cenarios desenvolvidos



pelos autores, com razdo de custo efetividade incremental variando de US$3.101 a

US$40.834 por ano de vida (41).

8. Conclusodes das Evidéncias Clinicas

As evidéncias cientificas descritas nos tépicos anteriores suportam que a apalutamida é
eficaz, com um bom perfil de seguranca e de melhora da qualidade de vida. Apalutamida foi
eficaz em aumentar o tempo mediano de SLM em 2 anos, com bom perfil de tolerabilidade. A
prorrogacdo da SLM é de grande relevancia clinica na populacdo de nmCRPC (42), pois o
aparecimento de metastase a distancia é a principal fonte da morbidade e mortalidade nesta

populacéo (43).

A SLP é um desfecho muito utilizado e aceito por agéncias regulatérias e de avaliacao de
tecnologia em saude. Pode ser considerada um desfecho surrogate para SG, com correlagédo
tau de Kendall e correlacdo de Spearman com valores de 0,53 e 0,72, respectivamente,

medidas estas consideradas satisfatorias (44,45).
No estudo SPARTAN, as defini¢cdes de SLP e SLM foram muito semelhantes (10):

e SLP: tempo entre a randomizacdo no estudo até a primeira documentacdo de
progressao radiografica confirmando progressao da doenca, ou Obito por qualquer
causa (o0 que ocorrer primeiro)

e SLM: tempo entre a randomizacdo no estudo até o tempo em que o exame de
imagem demonstre a primeira evidéncia de lesdo 6ssea ou de tecidos moles, ou
6bito por qualquer causa (o que ocorrer primeiro)

Devido a semelhanca das defini¢cdes dos dois desfechos, como esperado, os resultados de
SLP e SLM também foram muito semelhantes no estudo SPARTAN. Ademais, devido as
similaridades das definicbes é justificavel que SLM seja também um desfecho do tipo
surrogate para SG. A SLM j& se demonstrou como um bom desfecho surrogate para SG em
pacientes com cancer de préstata localizado (46,47). Uma meta-analise realizada com dados
de ensaios clinicos utilizando SLM como desfecho demonstrou que SLM e SG estao fortemente
correlacionadas em pacientes com cancer de préstata localizado (tau da correlacdo de
Kendall: 0,91) (46). Além disso, uma revisdo da literatura realizada recentemente identificou

quatro estudos corroborando a associacdo entre SLM e SG (47). Especificamente no caso de



apalutamida, a aprovacdo regulatoria pelo FDA foi do tipo fast track, devido aos bons

resultados no estudo clinico.

Uma andlise post-hoc do estudo SPARTAN também confirmou que SLM e SG estao
fortemente correlacionados em pacientes de nmCRPC (40). Em analises de mundo real, um
estudo realizado nos Estados Unidos também validou a associacdo entre SLM e SG em
pacientes com nmCRPC de alto risco e na populagdo geral de nmCRPC. Estas analises dao

suporte ao uso de SLM como desfecho do tipo surrogate para SG.
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