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SUMARIO EXECUTIVO

O céancer de prostata € o segundo tipo de neoplasia mais prevalente entre os homens,
sendo mais comum em idosos. Apenas em 2012, estima-se que 1,1 milhdo de homens foram
diagnosticados e ocorreram 307.000 mortes, sendo o cancer de pristata a quinta causa de morte por
cancer entre homens.

O céancer de préstata resistente a castragdo (CPRC) ocorre na fase da doenga no qual o
paciente foi tratado previamente com castracdo cirdrgica ou quimica e apresentou a progressao da
doenca. Os pacientes que possuem um rgpido aumento no nivel de PSA apresentam um alto risco
para desenvolver a progressao da doenca com a presenca de metastases. A doenca metastatica esta
associada com um pior prognastico.

Erleada® (apalutamida) € um inibidor seletivo de receptor de androgénio administrado por
via oral. A eficacia de Erleada® (apalutamida) foi demonstrada em um estudo clinico randomizado,
fase lll e duplo cego com 1207 pacientes. Erleada® (apalutamida) diminuiu significativamente o risco
de metastase a distancia ou morte em 72%. A sobrevida livre de metastase foi de 41 meses versus

16 meses do braco comparador.



1. INTRODUCAO

O céncer de préstata € o segundo tipo de neoplasia mais prevalente entre os homens, atras
apenas dos tumores de pele ndo melanoma. E mais comum entre os idosos, sendo que cerca de trés
gquartos dos casos no mundo ocorreram em homens a partir dos 65 anos. De acordo com o Sistema
Nacional de Auditoria do Ministério da Saude, o cancer de préstata representa um problema
consideravel para o sistema de saude brasileiro, uma vez que este é duas vezes mais frequente do
gue o cancer de mama (1).

O cancer de préstata resistente a castracédo (CPRC) é relacionado ao paciente que foi tratado
previamente com castrac&o cirlrgica ou quimica e apresentou a progresséo da doenca. E uma etapa
avancada da doenca, com caracteristicas heterogéneas (2).

Os pacientes que apresentam rapido aumento dos niveis de PSA possuem alto risco de
progredirem para doenga metastética e assim tem como caracteristica um pior prognéstico. A maioria
dos pacientes com nmCRPC desenvolvera a doenca na forma metastatica sofrendo com sintomas
graves e eventualmente morrerdo por conta da doenca.

Deste modo, terapias que aumentem o tempo para metastase sao importantes para o paciente
com nmCRPC, pois assim também serd prolongado o tempo para o aparecimento dos sintomas
associados ao cancer de prostata resistente a castracdo metastatico (MCRPC), incluindo dor 6ssea
e eventos relacionados. E necesséaria uma terapia que seja bem tolerada pelos pacientes e que ajude
a manter a qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL) do paciente livre de metastase.

A apalutamida (Erleada®) € uma terapia oral administrada uma vez ao dia e aprovada para o
tratamento do nmCRPC. E um inibidor seletivo do receptor de androgénio (AR) que se liga
diretamente ao AR. Potencialmente a apalutamida (Erleada®) diminui a proliferagdo de células
tumorais e aumenta a apoptose levando a uma atividade antitumoral. O estudo SPARTAN avaliou a
apalutamida (Erleada®) em combinagdo com ADT versus ADT em monoterapia e contou com 1200
homens com nmCRPC de alto risco. O estudo demonstrou que a apalutamida (Erleada®) aumenta o
tempo para o surgimento da metastase em mais de dois anos se comparado ao ADT em monoterapia.

O objetivo deste documento é fornecer evidéncias necessarias que suportem a incorporacao
de apalutamida (Erleada®) ao rol de medicamentos no Sistema de Saude Suplementar, possibilitando
contribuir com o tratamento de pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a

castracao.



2. Epidemiologia do Cancer de Prostata

O céancer de prostata € o segundo tipo de cancer mais comum entre homens no mundo,
atrds apenas do cancer de pulmao. Estima-se que 1,1 milhdo de homens foram diagnosticados em
2012. Cerca de 15% de todos os canceres diagnosticados em homens séo de préstata e 70%
(759.000) ocorrem em regides mais desenvolvidas, figura 1. Aincidéncia do cancer de prostata varia
consideravelmente e apresenta maiores taxas na Australia/Nova Zelandia, América do Norte e Europa.
Essa incidéncia é também relativamente superior em certas regides menos desenvolvidas como
Caribe, Africa do Sul e Brasil. Essa taxa continua baixa na Asia com 10,5 casos por 100 mil habitantes

no Leste Asiatico e 4,5 nas regides central e sul (3).

Figura 1. Estimativa da Incidéncia do Cancer de Prostata no Mundo (3).
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Estima-se que em 2012 ocorreram 307.000 mortes, sendo o cancer de prostata a quinta
causa de morte por cancer entre homens. A taxa de mortalidade € maior em paises menos
desenvolvidos se comparado a paises desenvolvidos, 165.000 e 142.000 mortes, respectivamente.
Essa taxa também é superior em regides com grande populacdo de negros, como as regides do
Caribe (29 casos por 100 mil habitantes) e Africa-Subsaariana (19-24 casos por 100 mil habitantes).
A mortalidade se apresenta muito baixa na populacdo Asiatica (2,9 por 100 mil habitantes) e

intermediaria nas Américas e Oceania (3).



No Brasil, o Instituto Nacional de Céncer estimou 68.220 casos novos de cancer de
préstata em 2018. Esse valor corresponde a 66,12 novos casos a cada 100 mil homens (4). Da mesma
forma que a tendéncia mundial, o cancer de prdstata € o segundo mais incidente entre os homens no
Brasil, atrds apenas dos tumores de pele ndo melanoma. Além disso, € 0 mais incidente entre os
homens em todas as regifes do pais (4). O niumero de mortes no pais por cancer de prostata
registrado em 2013 foi de 13.772 homens (4).

3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de cancer de prostata € realizado com bidpsia prostética ou do sitio
metastatico, com analise anatomopatoldgica do tecido obtido. Essa é realizada apds suspeicao clinica,
ao associar-se dados do toque retal e do antigeno prostético especifico (PSA — prostate-specific

antigen) sérico.

4. ESTRATIFICACAO DE RISCO E ESTADIAMENTO

Para a melhor selecdo terapéutica, € necessario acessar o risco do cancer de prostata.
Isso é realizado baseado em dados de exame fisico (toque retal), categorizacdo do tumor (T) por
imagem segundo o estadiamento TNM (5), escore de Gleason e extensdo tumoral no espécime da
bidpsia e o nivel de PSA sérico ao diagndéstico (6) (Tabela 1, Tabela 2, Tabela 3). A estratificagdo de
risco orienta ndo sO6 a terapéutica, mas também os exames de imagens indicados para

complementacao do estadiamento sistémico, Tabela 3.

Tabela 1. Estadiamento TNM AJCC (8a edi¢éo)

T Tumor primario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor clinicamente ndo aparente ndo palpavel

Tla Tumor incidental histol6gico encontrado em <5% do tecido ressecado
T1lb  Tumor incidental histoldégico encontrado em >5% do tecido ressecado
T1lc Tumor identificado por biépsia por agulha encontrado em um ou ambos os lados, mas nao
palpavel
T2 Tumor palpéavel e confinado a préstata
T2a Tumor envolve metade de um lado de menos
T2b  Tumor envolve mais da metade de um lado, mas ndo ambos os lados
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T2c Tumor envolve ambos os lados
T3 Tumor extraprostatico néo fixo ou que néo invade estruturas adjacentes
T3a Extenséo extraprostatica (unilateral ou bilateral)
T3b  Tumor invade vesicula(s) seminal(is)
T4 Tumor fixo ou que invade estruturas adjacentes que ndo vesiculas seminais como esfincter
externo, reto, bexiga, musculo levantador e/ou cavidade pélvica

T Patolégico

T Tumor primario
T2 Confinado ao 6rgéo
T3 Extensédo extraprostatica

T3a Extensao extraprostatica (unilateral ou bilateral) ou invasdo microscopica do colo da bexiga
T3b  Tumor invade vesicula(s) seminal(is)
T4 Tumor fixo ou que invade estruturas adjacentes que ndo vesiculas seminais como esfincter
externo, reto, bexiga, musculo levantador e/ou cavidade pélvica
N Linfonodos

N Linfonodos regionais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem linfonodos regionais positivos

N1 Metastase em linfonodos regionais

M Metastase a distancia

MO Sem metastase a distancia

M1 Metéstase a distancia

Mla Linfonodos néo regionais
M1lb Osso(s)
M1c Outro(s) sitio(s), com ou sem doenca 6ssea

Tabela 2. Estagio TNM AJCC (8a edic&o;

Grau/ Grupo*
Estagio | cTla-c NO MO PSA<10 1
cT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
Estagio IIA cTla-c NO MO PSA=210<20 1
cT2a NO MO PSA=210<20 1
pT2 NO MO PSA =210 <20 1
cT2b NO MO PSA <20 1
cT2c NO MO PSA <20 1
Estégio 11B T1-2 NO MO PSA <20 2
Estagio lIC T1-2 NO MO PSA <20 3
T1-2 NO MO PSA <20 4
Estagio IlIA T1-2 NO MO PSA 220 1-4
Estagio 11IB T3-4 NO MO Qualquer PSA 1-4
Estagio IlIC  Qualquer T NO MO Qualquer PSA 5
Estagio IVA Qualquer T N1 MO Qualquer PSA Qualquer
Estagio IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer PSA Qualquer
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* Novo agrupamento prognostico divido em 5 grupos de acordo com a contagem final de Gleason. Grupo 1 com contagem
final de Gleason na biépsia de < = 6; Grupo 2 com 3 + 4 = 7; Grupo 3 com 4 + 3 =7; Grupo 4 com 8 e Grupo 5 com 9 ou

10 (8).

Tabela 3. Estratificacdo de Risco do Cancer de Préstata
Grupo de risco

Caracteristica clinicas/
patologi

Teste de imagem

Muito baixo

Baixo

Intermediario
favoravel

Intermediario
desfavoravel

Alto

Muito alto

Regional
Metastatico

Tlc; e

Escore Gleason <6/ grau grupo
1;e

PSA <10 ng/mL, e

<3 fragmentos de prostata
positivos na biopsia, <50% de
cancer em cada fragmento; e
densidade de PSA <0,15 ng/mL/g
T1-T2a; e

Escore Gleason <6/ grau grupo 1;
e

PSA <10 ng/mL

T2b-T2c; ou

Escore Gleason 3+4=7/ grau
grupo 2; ou

PSA 10-20 ng/mL; e
Porcentagem de fragmentos de
biopsia positivos <50%

T2b-T2c; ou

Escore Gleason 3+4=7/ grau
grupo 2 ou Escore Gleason
3+4=7/ grau grupo 3; ou

PSA 10-20 ng/mL

T3a; ou

Escore Gleason 8/ grau grupo 4
ou escore Gleason 4+5=9/ grau
grupo 5; ou

PSA >20 ng/mL

T3b-T4; ou

Padréo primario Gleason 5; ou
>4 fragmentos com escore
Gleason 8-10/ grau grupo 4 ou 5
Qualquer T, N1, MO

Qualquer T, qualquer N, M1

Nao indicado

N&o indicado

Imagem 6ssea: ndo recomendada para
estadiamento

Imagem pélvica + abdominal: recomendada se
0 nomograma predizer >10% de probabilidade
de envolvimento de linfonodos pélvicos

Imagem o6ssea: recomendada se T2 e PSA
>10 ng/mL

Imagem pélvica + abdominal: recomendada se
0 nomograma predizer >10% de probabilidade
de envolvimento de linfonodos pélvicos
Imagem Gssea: recomendada

¢ Imagem pélvica + abdominal: recomendada se

0 nomograma predizer >10% de probabilidade
de envolvimento de linfonodos pélvicos

Imagem Ossea: recomendada
Imagem pélvica + abdominal: recomendada se
0 nomograma predizer >10% de probabilidade
de envolvimento de linfonodos pélvicos

Ja realizada

Ja realizada
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5. HISTORIA NATURAL DO CANCER DE PROSTATA

A maior parte dos pacientes com cancer de préstata € diagnosticada com doenca
localizada, a qual é tratada com terapia locorregional, seja vigilancia ativa, cirurgia ou radioterapia (9).
Cerca de um terco desses pacientes evoluird com recidiva bioquimica, caracterizada pela elevacéo
dos niveis de PSA sérico (Figura 2). De acordo com as diretrizes americanas do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e europeias da European Association of Urology (10), os
pacientes com recidiva bioquimica podem ser submetidos & observacéo vigilante ou terapia de
deprivacdo androgénica (ADT; castragdo cirdrgica com orquiectomia bilateral ou quimica, com a
utilizacao de agonistas ou antagonistas do GnRH) (9, 11). Apesar da resposta inicial a ADT observada
nesses pacientes com recidiva bioquimica, a maioria ird apresentar progressdo de doenca. A
progressdo € caracterizada por elevacdo dos niveis de PSA, a despeito dos niveis séricos de
testosterona demonstrarem que o sujeito estd castrado (testosterona <50 ng/dL). Esse cenario

denomina-se como resistente a castragao (Figura 3).

Figura 2. Historia natural do cancer de préstata

nmCRPC

’Cé ncer de prostata
localizado/ Recorréncia Doenca terminal
localmente bioguimica (morte)

avangado

mHSPC
primario progressivo

L 4
mHSPC
recentemente
diagnosticado

4 Primeiro diagndstico de cancer de prostata

mMCRPC: cancer de prostata metastatico resistente a castracdo; mMHNPC: cancer de prostata metastatico sem tratamento
prévio com hormdnio; mMHSPC: cancer de prostata metastatico sensivel a horménio; nmCRPC: cancer de préstata nao
metastatico resistente a castracéo
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Figura 3. Jornada do Paciente com Céancer de Préstata

ADT
Hormonioterapla

Terapia local

Praatectamis
Volume e Radicterapia

atividade do
tumor

Tempo
ADT: terapia de deprivacédo de androgénio; nmCRPC: cancer de préstata ndo metastatico resistente a castracao

Pacientes com diagndstico de cancer de préstata resistente a castracdo, devem ser
avaliados com imagens (9, 11). A frequéncia com as quais as imagens deverdo ser realizadas
depende de fatores como risco individual, idade, velocidade de elevagdo do PSA e o escore de
Gleason (9, 11).

A auséncia de lesBes metastaticas detectaveis configura o diagnostico de cancer de
prostata ndo metastatico e resistente a castragdo (nmCRPC). Invariavelmente, esses pacientes
evoluirdo com progressao de doenca e se apresentardo com doenca metastética. (Figura 2) (12, 13).

Nesse cenario, a avaliagdo do PSA trimestral auxilia na identificacdo dos pacientes
considerados de elevado risco para o surgimento de lesdes metastaticas. Niveis altos basais do PSA,
curto tempo de duplicacdo do PSA e alta velocidade de elevacdo do PSA estdo associados com pior
prognastico, com maior mortalidade e menor sobrevida livre de metastase (9, 11, 12). Pacientes com
tempo de duplicacdo do PSA menor que 10 meses apresentam risco de morte quatro vezes maior
(OR=3,98; IC 95%: 1,58-10,01) e maior risco de metastases ou morte (sobrevida livre de metastase
- SLM; OR=12,1; IC 95%: 3,59-40,54) quando comparados com pacientes com tempo de duplicacéo
maior que 10 meses (14). Em estudo retrospectivo que incluiu 84.479 pacientes com céancer de
prostata, a mediana de SLM foi significativamente menor em pacientes com nmCRPC de alto risco
(isto é, com tempo de duplicacdo de PSA = 8ng/dL ou PSA<10 meses) do que aqueles considerados
de baixo risco (tempo de duplicagdo >10 meses; 15,2 meses versus 30,5 meses, p<0,0001) (15). A
sobrevida global mediana também foi significativamente menor nos pacientes de alto risco em

comparacao aos de baixo risco (36 meses versus 57,6 meses; p=0,0092) (15).
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Sabe-se que 28 a 65% dos pacientes com nmCRPC tem tempo para duplicacdo do PSA
inferior a 10 meses, e, portanto, figuram entre os pacientes de alto risco para metastases a distancia
(15, 16). Estes tipicamente progridem para doenca metastatica em até 17 meses e apresentam
sobrevida global mediana inferior a quatro anos (17).

Nesse Ultimo estagio da neoplasia prostatica ja metastética e resistente a castracdo, os
pacientes apresentam-se muito sintomaticos, com dor e/ou eventos 0sseos, tais quais fratura
patologica e compressdo medular (Figura 2,3). Isso ocorre ja que frequentemente metastatizam para
0s 0ssos (em cerca de 90% dos casos), sendo que aproximadamente 50% destes apresentardo
algum evento Gsseo como o0s supracitados (18-20).

O desenvolvimento de metastases a distancia impacta negativamente no prognaostico: a
sobrevida global é reduzida de 46 meses dos pacientes com nmCRPC para <19 meses dos pacientes
metastaticos (21-26). Assim sendo, a possibilidade de retardar o surgimento de metastases a

distancia torna-se um importante objetivo no manejo dos pacientes com nmCRPC.

6. IMPACTO SOCIAL E ECONOMICO

Em estudo coorte retrospectivo analisou-se 0s custos e recursos utilizados por pacientes com
cancer de prostata inicialmente com doenca localizada. Os custos médicos foram avaliados 12 meses
antes da ocorréncia da metéstase e até 12 meses depois da metéstase. O estudo avaliou dados de
7482 pacientes que apresentaram metastase apds 12 meses ou mais apos o diagndstico de cancer
de prostata localizado e esses dados foram comparados com dados de 25.709 pacientes que ndo
apresentaram metéstase (grupo controle). Entre os pacientes que ndo desenvolveram metastase, 0
custo observado foi de cerca de $USD 2746 por paciente/més e se manteve relativamente constante
com variacdo de $USD 2.603 até $USD 2.858 ao longo de 24 meses. Os pacientes que apresentaram
metastase durante esse periodo tiveram um aumento de custo de tratamento de $USD 2622 (95% ClI,
$USD 2525-2719) durante 12 meses antes do diagndstico da metastase para $USD 4767 (95% Cl,
$USD 4623-4910) com pico durante o més de metastase de $USD 13,291 (95% CI, $USD13,148-
13,435). O custo de tratamento do paciente metastatico permaneceu superior do que de pacientes no
grupo controle de ($USD 4677 em 12 meses; 95% CI, $USD 4549-4805). Portanto, o estudo concluiu
gue em pacientes com cancer de préstata inicialmente diagnosticados com doenca localizada, o
diagnostico de metastase esta associado com um aumento substancial dos custos e recursos

médicos utilizados(27).
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Um estudo brasileiro avaliou o impacto econémico do tratamento do cancer de préstata com
metastase 0ssea ha perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro. O estudo retrospectivo
avaliou os custos de entradas hospitalares ou ambulatoriais relacionados a exames, procedimentos,
materiais e medicamentos em um horizonte temporal de 181 dias. Os resultados apontaram um custo
global de mais de R$ 21 milhGes de reais para o n=181 pacientes, no qual R$ 9.928.537,52
corresponderam a custos ambulatoriais e R$ 11.452.496,78 a custos hospitalares. O custo médio por
paciente foi de R$ 118.183,00, com uma média de 10,48 atendimentos por paciente. O estudo
concluiu que embora existam limitacdes em relagdo a amostragem e a qualidade dos dados, o
impacto econdmico para o Sistema de Saude Suplementar supera, em cerca de trés vezes, o impacto
com o tratamento do paciente em estégios iniciais da doencga. Portanto, a diminuicdo dos sintomas
causados pelas metastase 0ssea é essencial para redugéo de hospitalizagfes e utilizacdo de demais
recursos medicos e, por consequéncia , da reducdo da carga da doenca para o sistema de saude
(28-30)

A maior parte dos pacientes com mCRPC apresentardo metastase éssea (90%)(17).
Destes, quase metade apresentam outras complicacdes provenientes da metastase 6ssea com
fratura O0ssea, hipercalcemia, compressdo da medula espinhal e dor 6ssea intensa — dor profunda,
sensacao de queimacdo acompanhado de episddios de um desconforto intenso (18, 19). Um estudo
conduzido na Franga, Alemanha e Reino Unido com 285 pacientes identificou que o controle da dor
Ossea € essencial para os pacientes uma vez que representa um problema significativo na pratica
clinica e pode acarretar em outros efeitos adversos oriundos do uso excessivo de analgésicos que
incluem nausea e constipacao (28). As dores nas costas também podem indicar a compresséo da
medula espinhal onde 60% dos pacientes acometidos por essa dor, apresentam anormalidades
mielograficas ou evidéncia de doenca epidural (18). Além disso, 0 estudo avaliou que pacientes com
MCRPC preferem tratamentos que nao apresente como efeito adverso perda cognitiva e fadiga,
gquando estdo sob esquema terapéutico para prorrogar o tempo até o tratamento com quimioterapia
(28).

Conforme o paciente progride para a doenca metastatica novos sintomas aparecem, mais
agressivos e com maior impacto na vida do paciente. Um estudo realizado na Alemanha, Franca e
nos EUA investigou o impacto emocional da progressdo da doenca para a metastase em pacientes
que foram recentemente diagnosticados com nmCRPC (n = 24) e em seu cuidador principal (n =14).
A maioria dos pacientes reportou fadiga/cansaco (83%), disfuncdo sexual (79%), dor (79%) e
incontinéncia urinaria (71%), figura 4. O impacto social e emocional também foi consideravel nesses

pacientes. Cerca de 75% reportou que a progresséo para mCRPC afetou seu relacionamento e 71%
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notou que seu estado emocional se alterou com a descoberta da metastase causando preocupacao,

medo, ansiedade e depressao (31).

Figura 4. Sintomas de Pacientes Recém Diagnosticados com Metastase.(31)
Sintomas de Pacientes Recém Diagnosticados com mCRPC

Sangue nas fezes mmm 1
Tontura mm 1
Vomito mmm 1
Perda de cabelo mmm 1
Diarreia me——— 3
Ondas de calor m—— 3
Micgdo urgente mEEEEEEE————— 5
Noctiria mEEEEEEES—————
Constipagdo IEEEEEEEEEEEEEEEE— 8
Frequente necessidade urindria IEEEEEEEEEEEEEEEEEE————— O
Dificuldade urindria eeEETEsesSsEsEEEE——— |0
Ndusea NS 10
Incontinéncia I (7
Disfungdo sexual T |0
Dor I 19
Fadiga/cansaco I ) )

NuUmero de Pacientes ( N= 24)

O impacto da metastase na vida do paciente, tanto do aspecto de saude fisica como em
questdes emocionais (ansiedade, depressado, etc), demonstrou que o cendario de progressdo da

doenca é uma causa constante de preocupacdo do paciente com nmCRPC (31, 32).

7. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

Cerca de 2% dos casos de cancer de prostata sdo nmCRPC no Brasil (16). Embora seja uma
parcela pequena da populacdo é bastante critica a necessidade de um tratamento adequado.

Os pacientes com nmCRPC s&o assintométicos e quando apresentam sintomas estédo
relacionados ao uso de ADT'’s. Estes efeitos colaterais sdo relativamente leves em termos de
gravidade e possuem baixo impacto na qualidade de vida relacionada a saiude (HRQoL). Entretanto,

na populacdo geral, os pacientes com nmCRPC desenvolvem metastases em cerca de 25 meses,

17



sendo que para o0s pacientes de alto risco este periodo € reduzido para cerca de 16
meses(12)(17)(33)(34). Entre os pacientes com nmCRPC, até 65% possuem alto risco de
desenvolvimento de metastases, caracterizado pela duplicacdo do PSA <10 meses e sua sobrevida
global é menor que 4 anos, aproximadamente 39 meses(35).

Conforme o paciente progride para doenca metastatica ocorre o acréscimo de sintomas que
impactam mais agressivamente suas atividades diarias, por exemplo, dor 6ssea intensa e outros
eventos relacionados(36). A progressdo para a doenca metastatica frequentemente causa
preocupacao, experiéncia de medo, ansiedade e depressao no paciente associado com a redugéo da
sua HRQoL e esta relacionada a uma sobrevida global de 46 meses (36-38)(39).

Enquanto os custos diretos para o tratamento do nmCRPC séo relativamente constantes até
o diagndstico da metastase, os custos diretos sofrem um pico quando o paciente é diagnosticado com
metastase e entdo permanecem superiores guando comparados aos custos de um paciente ndo
metastatico(27).

Portanto, tratamentos que aumentem a sobrevida livre de metastase de um paciente nmCRPC
sdo0 necessarios para prolongar o tempo para o aparecimento dos sintomas que sao tipicamente mais
agressivos no paciente metastatico e que diminuem sua qualidade de vida, bem como na

possibilidade de postergar os custos elevados associados ao paciente mCRPC.

8. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

A apalutamida (Erleada®) é um inibidor seletivo de receptor de androgénio (AR), administrado
por via oral, que se liga diretamente ao dominio de ligacdo do AR. A apalutamida (Erleada®) impede
a translocacao nuclear do AR, inibe a ligacdo no DNA, impede a transcricdo mediada por AR e néo
possui atividade agonista do receptor androgénico em estudos pré — clinico. O principal metabdlito, a
N-desmetil-apalutamida, exibiu um terco da atividade in vitro da apalutamida(Erleada®). A
administracdo de apalutamida (Erleada®) potencialmente diminui a proliferacdo de células tumorais e
aumenta a apoptose levando a uma atividade antitumoral (40). Algumas das principais caracteristicas

do medicamento estao descritos na tabela 4.

18



Tabela 4. Caracteristicas da apalutamida (Erleada®). Bula, 2018

Parametro Caracteristica

Tipo Medicamento antineoplasico
Nome do principio ativo Apalutamida
Nome commercial Erleada®

Apresentacgéo

Comprimidos revestidos de 60 mg de apalutamida

em frasco com 120 comprimidos revestidos.

Forma de administracdo

Oral

Populacéo Uso adulto
Cada comprimido contém 60 mg de apalutamida.
Excipientes: didxido de silicio coloidal,
croscarmelose sddica, acetato succinato de
Composigéo hidroxipropilmetilcelulose

(HPMC-AS), estearato de magnésio, 6xido de ferro
preto (E172), 6xido de ferro amarelo (E172),
polietileno glicol,

alcool polivinilico, talco, diéxido de titanio.

8.1 INDICACAO

Apalutamida (Erleada®) em combinacdo com terapia de privacdo androgénica (castracdo

medicamentosa ou cirargica) € indicado para o tratamento de pacientes com cancer de préstata ndo

metastatico resistente a castracdo (hm-CRPC) (40).

8.2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

A dose recomendada de apalutamida (Erleada®) é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de

60 mg) admistrados via oral uma vez ao dia.

Os pacientes também devem receber um analogo do hormonio liberador de gonadotrofinas

(GnRH) concomitantemente ou devem ter uma orquiectomia bilateral (40).
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8.3 PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Apbs a repeticdo das doses diarias, a exposicdo a apalutamida (Cmax e area sob a curva
[ASC]) aumentou de forma proporcional a dose em toda a faixa de doses de 30 a 480 mg. Apos a
administracdo de 240 mg, uma vez por dia, o estado de equilibrio de apalutamida foi alcangado apos
4 semanas e a proporcédo meédia de acumulacao foi aproximadamente 5 vezes em relagcdo a uma dose
Unica. No estado de equilibrio, os valores médios (CV%) Cmax e ASC para a apalutamida foram de
6 pg/mL (28%) e 100 pg.h/mL (32%), respectivamente. As flutuagdes diarias nas concentraces
plasmaticas de apalutamida foram baixas, com uma relacdo meédia entre de pico até vale de 1,63. Foi
observado um aumento na depuragéo aparente (CL/F) com dose repetida, provavelmente devido a
inducao do proprio metabolismo da apalutamida (40).

No estado de equilibrio, os valores médios (CV%) Cmax e ASC para o principal metabolito
ativo, N-desmetilapalutamida, foram de 5,9 pyg/mL (18%) e 124 yg.h/mL (19%), respectivamente. N-
desmetil-apalutamida é caracterizada por um perfil de concentracdo plana no tempo no estado de
equilibrio com uma relacdo média de pico até o vale de 1,27. A propor¢ao média (CV%) do metabolito
de ASC/farmaco-mae para N-desmetil-apalutamida apds administracdo de dose repetida foi de cerca
de 1,3 (21%). Com base na exposicdo sistémica, a poténcia relativa e as propriedades
farmacocinéticas, a N-desmetil-apalutamida provavelmente contribuiu para a atividade clinica da

apalutamida (40).

9. DIRETRIZES DE TRATAMENTO DO NMCRPC

As diretrizes da American Society of Clinical Oncology (41), da American Urological
Association (42), além das NCCN e EAU, apresentam recomendacdes especificas para o tratamento
do nmCRPC, sumarizadas na Tabela 5 (43-46).

As opc¢oes de terapia hormonal de segunda linha recomendados, anteriores a publicagdo dos
dados dos estudos PROSPER e SPARTAN, incluiam antiandrogénicos de primeira geracao, a retirada
do antiandrogénico, o uso de inibidores da sintese de androgénios pela adrenal (como o cetoconazol
com ou sem prednisona, corticosteroides, dietilestilbestrol [DES] ou outros estrégenos). Porém,
nenhuma dessas estratégias demonstraram ganho de sobrevida em estudos clinicos randomizados
(47, 48).
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As diretrizes AUA e NCCN de 2018 recomendam apalutamida(Erleada®) ou enzalutamida no
tratamento de nmCRPC. A AUA estabelece como tratamento padrdo a utilizacdo de
apalutamida(Erleada®) ou enzalutamida associado ao ADT para pacientes com alto risco de
desenvolvimento de metastase (42). ANCCN recomenda a apalutamida(Erleada®) ou enzalutamida

associado ao ADT como categoria 1 de tratamento especialmente se PSADT < 10 meses (42, 46).
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Tabela 5. Sumario das recomendac@es das diretrizes para o tratamento do nmCRPC

Diretriz Cancer de Prostata Resistente a Castracdo Nao Metastatico

NCCN
2018 (9)

AUA

2018 (42)

EAU
2017
(45)*

ASCO
2017
(43)*

AUA
2015
(44)*

ESMO
2015
(49)*
NICE
2014
(50)*

Manter niveis séricos de testosterona tipicos de castracéo(<50ng/dL) com ADT e uma das
seguintes opg¢oes:

Observacgéo especialmente se PSADT =210 meses

Apalutamida(Erleada®) especialmente se PSADT < 10 meses

Enzalutamida especialmente se PSADT < 10 meses

Outros tratamentos hormonais especialmente se PSADT < 10 meses

Padrdo de tratamento: evidéncia grau A- Apalutamida(Erleada®) ou Enzalutamida + ADT
em pacientes com nmCRPC de alto risco

Recomendacéo: evidéncia grau C - Observagdo com manutengéo do ADT em pacientes
com nmCRPC de alto risco que ndo querem ou nhdo podem receber o tratamento padréo
Opcao: evidéncia grau C - Inibidor de sintese de andrégeno de 2a geracéo (abiraterona +
prednisona) em pacientes selecionados que néo podem receber o tratamento padrdo e
nao querem observacao

Recomendacéo: evidéncia grau C - Ndo se deve realizer quimioterapia ou imunoterapia
para pacientes com nmCRPC fora do contexto de um estudo clinico

Os pacientes com nmCRPC néo devem ser tratados sistemicamente

Homens que desenvolvem CRPC a despeito da castracao devem ser mantidos castrados
(testosterona < 50 ng/dL)

As evidéncias séao insuficientes para indicar o uso de terapia hormonal de segunda linha
em pacientes com nmCRPC de baixo risco para o desenvolvimento de metastases
(definido como baixos niveis de PSA e tempo para duplicagdo do PSA longo)

Para pacientes de alto risco (tempo de duplicacéo do PSA curto e/ou rapida velocidade de
elevacdo do PSA), terapias hormonais de segunda linha podem ser oferecidas
Recomenda-se observacao em pacientes com nmCRPC, mantendo ADT

Pode ser oferecido anti-androgénicos de primeira geracao (flutamida, bicalutamida ou
nilutamida) ou inibidores da sintese de androgénios de primeira geracao (cetoconazol +
esteroides) em pacientes selecionados e que ndo aceitam a conduta de observacao

Ndo devem ser oferecidos quimioterapia citotéxica sistémica ou imunoterapia neste
cenario (exceto dentro de protocolo de pesquisa)

Nao ha recomendagfes especificas para o tratamento de nmCRPC

N&o ha recomendacbes especificas para o tratamento de nmCRPC

ASCO: American Society of Clinical Oncology; AUA: American Urological Association; CRPC: cancer de préstata resistente
a castracao; EAU: European Association of Urology; ESMO: European Society for Medical Oncology; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; nmCRPC: cancer de préstata resistente
a castracéo e ndo metastatico; * Essas recomendagdes séo anteriores a publicagcao dos estudos SPARTAN e PROSPER.
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9.1 ENZALUTAMIDA

Em estudo clinico de fase Ill, randomizado, duplo cego e placebo controlado, o qual incluiu
1401 pacientes portadores com nmCRPC, foi avaliada a eficAcia do uso de enzalutamida versus
placebo quanto ao ganho de sobrevida livre de metastase (51). Os pacientes foram estratificados de
acordo com o tempo de duplicacdo do PSA (<6 meses versus 26 meses) e uso de agentes 6sseos
tais quais bisfosfonatos e denosumabe (52).

Os pacientes foram randomizados 2:1 para enzalutamida com ADT versus placebo com ADT.
Houve ganho de sobrevida livre de metastase no braco enzalutamida (36,6 m versus 14,7 meses,
HR= 0,29; IC 95%: 0,24-0,35; p<0,001). Nao foi observada diferenca quanto a sobrevida global no
momento da publicagcdo, porém esses dados eram imaturos (52).

Os eventos adversos mais frequentemente reportados incluiram fadiga (33 % versus 14%),
hipertenséo (14% versus 5%), eventos cardiovasculares maiores (5% versus 2%) e alteracdes do
estado mental (5% versus 2%) (52).

Assim, dada a demonstragéo de eficacia e segurancga do estudo, a enzalutamida é uma opgéo

terapéutica aprovada para o tratamento dos pacientes com nmCRPC de alto risco (53).

9.2 APALUTAMIDA(ERLEADA®)

Em estudo de fase lll, global e multicéntrico, duplo cego e placebo controlado, o qual incluiu
1207 pacientes portadores de nmCRPC de alto risco, foi avaliada a eficacia da apalutamida(Erleada®)
guanto ao ganho de sobrevida livre de metastases. Os pacientes foram estratificados de acordo com
0 tempo para duplicacdo do PSA (<6 meses versus =6 meses), uso de agentes 6sseos e 0
acometimento linfonodal pélvico (NO versus N1) (35).

Os pacientes foram randomizados para apalutamida(Erleada®) 240 mg/dia + ADT versus
placebo + ADT. Apds um seguimento mediano de 20,3 meses, houve ganho de sobrevida livre de
metastase em relacdo ao placebo (40,5 meses versus 16,2 meses; HR= 0,28; IC 95%: 0,23-0,35;
p<0,001).

Os eventos adversos mais frequentemente observados incluiram rash cutaneo (24% versus
5,5%), fratura (11% versus 6,5%) e hipotireoidismo (8% versus 2%).

Baseados nestes dados, a apalutamida (Erleada®) se tornou opcgdo terapéutica para os

pacientes portadores de nmCRPC de alto risco.

23



10.REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

10.1 METODOS

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada a fim de identificar todas as evidéncias
disponiveis provenientes de estudos clinicos randomizados de fase Il e revisGes sisteméticas da
literatura, com ou sem metandlise, de avaliacdo da eficicia e seguranca da apalutamida(Erleada®)

no tratamento do cancer de préstata resistente a castracao.

10.2 BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura e ampla busca em bases de dados
computadorizadas como o LILACS, MEDLINE (Medlars On Line) e CENTRAL (The Cochrane Library)
em 01 de agosto de 2018.

De maneira geral, a estratégia de busca usou descritores e combinagdes pertinentes com
0 tema da revisdo: apalutamide (Tabela 6).

A combinacao desses termos forneceu o conjunto de referéncias que foram consideradas
para andlise. A busca foi restrita para artigos em humanos e com 0s seguintes tipos: estudos clinicos
randomizados (ECR) e revisdes sistematicas. Nao foi restrita a data de busca nem o idioma.

Foram também revisadas todas as referéncias dos artigos encontrados, a fim de identificar

demais estudos relevantes.

Tabela 6. Estratégia PICOS para revisdo sistematica da literatura sobre eficacia e seguranca da
apalutamida(Erleada®) no tratamento do cancer de préstata refratario a castracéo

Populacéo Portadores de cancer de prostata refratario a castragao

Intervencao Apalutamida

Comparador Placebo ou outro comparador ativo

Desfecho Eficacia e seguranca

Tipo de estudo  Estudos clinicos randomizados de fase Il e lll e/ou revisdes sistematicas da
literatura com metanélise
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10.3 ELEGIBILIDADE

Critérios de incluséo:

Estudos clinicos randomizados de fase Il ou lll, estudos de fase lll abertos e/ou revisdes
sistematicas da literatura com ou sem metanalise;

Estudos em que a amostra (populacdo de pacientes) seja de portadores de cancer de prostata
resistente a castracao;

Estudos que avaliem a eficacia e seguranca da apalutamida(Erleada®) ;

PublicacBes completas (excluindo abstracts e pOsteres apresentados em congressos).

Critérios de Exclusao:

Estudos pré-clinicos;

Estudos de fase I;

Publicagbes completas ou estudos em andamento, como abstracts e posteres, apresentados
em congressos e/ou aquelas ndo indexadas as bases de dados descritas nos métodos;
Artigos de opinido ou revisdes nao sistematicas da literatura;

Estudos transversais;

Estudos retrospectivos.

10.4 RESULTADOS

No total, foram identificados 108 estudos nas bases de dados pesquisadas: 29 artigos no

LILACS, 44 no MedLine e 35 no CENTRAL. Desses, 59 foram eliminados por tratarem-se de

referéncias duplicadas. Dos 49 artigos restantes que atenderam os critérios de elegibilidade, 47 foram

excluidos por serem revisGes nao sistematicas da literatura, opinides de experts, editoriais, estudos

pré-clinicos e estudos de fase I.

Desta forma, dois artigos foram selecionados para futura andlise qualitativa (Tabela 7,

Figura 5).
Tabela 7. Artigos Selecionados para Andlise Qualitativa
Autor Titulo Referéncia
Smith et al., 2016 Phase 2 Study of the Safety and Antitumor Activity of Eur Urol. 2016

Apalutamide (ARN-509), a Potent Androgen Receptor Dec;70(6):963-970.
Antagonist, in the High-risk Nonmetastatic Castration-
resistant Prostate Cancer Cohort.

Smith et al., 2018 Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in N Engl J Med. 2018 Apr

(17)

Prostate Cancer. 12;378(15):1408-1418
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27160947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29420164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29420164

Figura 5. Diagrama do Fluxo de Identificacdo de Estudos (PRISMA).

Artigos encontrados nas bases de dados
(n=108)

A 4

Artigos apds remogdo de duplicatas
(n=49)

A 4

Artigos rastreados
(n=49)

y

A 4

Artigos completos avaliados
(h=2)

A 4

Estudos incluidos para andlise
qualitativa
(h=2)

Artigos excluidos
(n=47)

[Revisdes ndo sistematicas, opinides de
experts, editoriais, estudos pré-clinicos e de

fase ]

Notas: PRISMA: Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis. Adaptado de Moher et al. (2010) (54)

26



10.5 ESTUDOS CLINICOS

10.5.1 Smith et al., 2016 (55)

Objetivo

Demonstrar a eficacia e a seguranca da apalutamida (ARN-509-001) no tratamento de
pacientes portadores de cancer de prostata ndo metastatico e resistente a castracdo de alto risco (HR
nmCRPC).

Métodos
Desenho de estudo

Estudo de fase I/ll, multicéntrico e aberto. Os dados do estudo de fase | foram reportados
anteriormente. Esta publicacdo reporta os dados dos pacientes incluidos na coorte de expanséo da
fase Il, com foco nos pacientes portadores de cancer de prostata ndo metastatico e resistente a
castracao de alto risco (HR nmCRPC).

Os pacientes receberam apalutamida(Erleada®) 240 mg/dia, com uso continuo até progressao
(progresséao bioquimica e radioldgica ou progresséo clinica). Modificagdes de dose e/ou interrupcdes

temporarias foram permitidas para o0 manejo de eventos adversos relacionados com a droga.

Desfechos

O desfecho primario foi a resposta do antigeno prostatico especifico (PSA) em 12 semanas
do Prostate Cancer Working Group 2 criteria (PCWG2) (56), isto €, a mudanca percentual do PSA em
relacdo ao basal na semana 12.

Os desfechos secundérios incluiram seguranca, tempo até progressdo do PSA (TTPP) e
sobrevida livre de metéstase (SLM). O TTPP foi medido do inicio do tratamento até aumento 225% e
>2 ng/mL acima do nadir do PSA confirmado apés trés semanas ou aumento de >2 ng/mL em relac&o
ao basal apés 12 semanas, para pacientes que nao apresentaram queda do PSA, conforme critério
PCWG2. A sobrevida livre de metastase (SLM) foi medida a partir do inicio do tratamento até o
surgimento de lesdes detectadas por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética e
avaliaveis baseadas nos critérios RECIST ou mesmo detectadas por cintilografia 6ssea com 99 m

tecnécio. Tais imagens foram revisadas por comité independente central.
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A seguranca foi acessada durante todo o periodo de tratamento (do inicio até 30 dias apos a

ultima dose ou resolucéo de quaisquer eventos adversos relacionados).

Populacéo do estudo

Todos os pacientes tinham o diagnéstico confirmado histologicamente ou citologicamente de
cancer de préstata e j& haviam recebido terapia de deprivacdo androgénica em associacdo a
castracdo quimica (com analogos ou inibidores de GnRH) ou cirurgica (orquiectomia bilateral). Os
pacientes dessa coorte ndo tinham evidéncia radiolégica de metastases.

Os critérios de elegibilidade incluiam: niveis séricos de testosterona <50 mg/dL nas quatro
semanas que antecediam a inclusdo no estudo, performance status por ECOG de 0 ou 1, expectativa
de vida 23 meses, intervalo QT corrigido <450 ms no eletrocardiograma, além de funcfes organicas
preservadas. Os pacientes eram considerados de alto risco para metastases a distancia, o que foi
definido como aqueles com PSA =8 ng/dL ou tempo para duplicacdo do PSA <10 meses.

Foram excluidos pacientes tratados anteriormente com enzalutamida, abiraterona ou
cetoconazol e aqueles com histérico de crises convulsivas prévias ou com algum fator que os

predispusessem a apresenta-las.

Resultados
Pacientes

A coorte de alto risco incluiu 51 pacientes entre novembro de 2011 e junho de 2012. A idade
mediana dos pacientes era 71 anos (51-88), e a maioria dos pacientes era caucasianos (92%). A
mediana do PSA basal era 10,7 ng/dL; 21 pacientes foram incluidos por apresentarem PSA =8 ng/dL
(41%) e 23 (45%) por apresentarem o tempo para duplicagdo do PSA de <10 meses, sendo que sete
pacientes (14%) preencheram ambos os critérios. A maioria dos pacientes (80%) havia recebido
tratamento prévio com drogas antiandrogénicas de primeira geracdo, como a bicalutamida, flutamida
ou nilutamida. Quatro pacientes foram excluidos da analise de eficacia apOs a revisdo central de
imagens concluir que apresentavam lesdes metastaticas basais.

Ap6s um seguimento mediano de 28 meses, 18 pacientes (35%) permaneciam no estudo. A
maior parte dos pacientes que descontinuaram o tratamento o fizeram devido a progressao da doenca
(11 de 51; 22%) ou eventos adversos (9 de 51; 18%). A duragdo mediana do tratamento foi de 26,9

meses (<1 a 37,8 meses).
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Desfechos relacionados ao PSA

A mediana de mudanca do PSA basal até a semana 12 foi de -85% (variagéo de -99,9 a 52,2),
pelos critérios PCWG2. A mediana méaxima de mudanca do PSA do basal foi de - 93% (-99,9 a 47,5),
0 que corresponde a resposta do PSA (queda do PSA =50% em relagdo ao basal) na semana 12 de
89% (Figura 6). Aresposta maxima do PSA (maxima reducéo percentual 250% em relagéo ao basal)
foi reportada em 94% dos pacientes (Figura 7).

Figura 6. Grafico de resposta do PSA em relagcédo ao basal.
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Figura 7. Grafico de resposta maxima do PSA em relacdo ao basal.
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Desfechos secundarios

Dos 47 pacientes portadores de cancer de prostata refratarios a castracéo e ndo metastaticos
de alto risco, 25 progrediram (53%). Com um seguimento mediano de 28 meses, a mediana de tempo
até progresséao do PSAfoi de 24 meses (IC 95%: 16,3 meses até ndo alcancado), enquanto a mediana
de sobrevida livre de metastase néo foi alcancada (IC 95%: 33,4 meses até ndo alcancada) (Figura
8).
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Figura 8. Desfechos secundarios avaliados. (A) Tempo para progressao do PSA. (B) Sobrevida livre de

metastases
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Segurancga

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comumente reportados, independente
da relagdo com apalutamida(Erleada®) , foram: fadiga (61%), diarreia (43%) e nausea (39%). A
maioria destes eventos foi categorizada como de grau 1 ou 2. Os eventos de grau 3 mais
frequentemente relatados foram fadiga (n=2; 4%), hipertenséo (n=2; 4%) e melanoma maligno (n=2;
4%).

Os eventos adversos mais comuns relacionados a apalutamida(Erleada®  foram fadiga
(45%), diarreia (29%) e nausea (25%) e ndo houve nenhum evento adverso sério. Nenhum evento de
convulsdo, amnésia ou alteracéo visual foi reportado. Cefaleia e vertigem foram reportados por sete
(14%) e seis (12%) pacientes, respectivamente. Quedas da propria altura de grau 1 ou 2 foram
relatadas por cinco pacientes (10%), com um caso resultando em contuséo.

Os eventos adversos que levaram a descontinuacao do tratamento foram fadiga (n=2; 4%),
aderéncias abdominais, infiltracdo neoplasica de medula 6ssea, tumor cerebral, cancer colorretal,
inapeténcia, hipersensibilidade a droga, disfagia, cancer de esbdfago, compresséao radicular e rash
macular (n=1; 2% cada). Os eventos adversos que levaram a reducdes de dose foram fadiga ( n=2;

4%), engasgos, contuséo, rash eritematoso e vomitos (n=1; 2% cada evento).

Discussao

Neste estudo de fase Il da apalutamida(Erleada®) foram confirmados os dados de seguranga
e eficacia da dose de 240 mg/dia nesta coorte de pacientes portadores de HR nmCRPC.

Diferentes formas de avaliar a eficacia foram utilizados, incluindo queda de PSA pelos critérios
PCWG2, TTPP e sobrevida livre de metastase (SLM). Com o tratamento com apalutamida(Erleada®),
89% dos pacientes com HR nmCRPC apresentaram queda >50% do PSA em relacdo ao basal na
semana 12 do estudo, com resposta maxima do PSA observada em 94% dos pacientes incluidos.

A mediana de tempo até progressao do PSA encontrada foi de 24 meses, j4 a mediana de
sobrevida livre de metéstase ndo foi alcancada. Vale ressaltar que o atraso no surgimento de
metastases a distancia nessa populacao de alto risco € uma necessidade médica ndo atendida.

A apalutamida(Erleada®) demonstrou ser segura e bem tolerada. Os eventos adversos mais
frequentes foram fadiga, diarreia e ndusea, que em sua maioria foram de graus 1 e 2. Nao foram

relatados eventos adversos sérios ou eventos de crises convulsivas.
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10.5.2 Smith et al., 2018 (17) (35)

Objetivo

Avaliar a eficacia da apalutamida(Erleada®) em aumentar a sobrevida livre de metastase em
portadores de cancer de pristata refratario a castracdo nao metastatico de alto risco, com tempo para

duplicacdo do PSA inferior ou igual a 10 meses.

Métodos
Desenho de estudo

Estudo de fase Ill, randomizado, multicéntrico, duplo cego e placebo controlado. Os pacientes
foram randomizados 2:1 para receber apalutamida(Erleada®) 240 mg/dia ou placebo. Todos os
pacientes mantiveram-se sobre terapia de deprivagdo androgénica.

O estudo foi conduzido em 332 centros de 26 diferentes paises da América do Norte, Europa

e Asia.

Desfechos

O desfecho primario foi a sobrevida livre de metastase (SLM), definida como o tempo desde
a randomizacdo até a deteccao radioldégica de metastase a distancia (avaliado por comité cego e
independente de revisdo central de imagens) ou morte por qualquer causa.

Os desfechos secundarios incluiram tempo até metastase (definido como o tempo desde a
randomizacéao até a deteccédo radiolégica de leses a distancia com envolvimento 6sseo ou de partes
moles), sobrevida livre de progresséao (definida como o tempo desde a randomizacao até a primeira
deteccdo por imagem de doenca metastatica local ou a distancia, avaliado por comité cego e
independente de revisdo central, ou morte por qualquer causa, 0 que ocorrer primeiro), tempo até
progressao sintomética (definido como o tempo desde a randomizacdo até qualquer evento
esquelético, progressao de dor, piora de quaisquer sintomas relacionados a doenca de base que
levariam ao inicio de outra terapia anticancer, ou o tempo até o desenvolvimento de sintomas
clinicamente significativos relacionados a progressado tumoral locorregional levando a cirurgia ou
radioterapia), sobrevida global e tempo até terapia sistémica citotéxica.

Foram avaliados desfechos exploratorios: tempo até progresséo do PSA, taxa de resposta do

PSA, desfechos reportados pelos pacientes e sobrevida livre de progresséo secundéria. O tempo até
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progressao do PSA foi definido como o tempo desde a randomizacao até a progressao, segundo 0s
critérios PCWG2 (56). A taxa de resposta do PSA foi definida como o percentual de pacientes com
declinio do PSA de ao menos 50% em relacdo ao basal (critério PCWG2) (56). Os desfechos
reportados pelos pacientes foram acessados com o questionério validado FACT-P e de qualidade de
vida EQ-5D-3L. A sobrevida livre de progressao secundéria (PFS2) foi definida como o tempo desde
arandomizacao até progressao de doenca detectada pelo investigador (progressédo do PSA ou clinica,
deteccdo de metéstase a distancia radiologica ou qualquer combinacdo desses) durante o primeiro

tratamento subsequente ao estudo ou morte por qualquer causa.

Populacdo do estudo

Os pacientes elegiveis eram maiores de 18 anos, com diagnéstico confirmado
histologicamente ou citologicamente de cancer de préstata, ndo metastético, resistente a castracéo e
considerado de alto risco para o desenvolvimento de metastase a distancia. O alto risco foi definido
como pacientes com tempo de duplicacdo do PSA <10 meses durante o0 uso continuo de terapia de
deprivacdo androgénica (orquiectomia bilateral ou tratamento com agonistas ou antagonistas
anélogos de GnRH).

Pacientes com doenca metastatica e/ou envolvimento linfonodal maior ou igual a N1, avaliados
por cintilografia éssea e tomografia computadorizada, pelo TNM foram considerados inelegiveis.
Também foi estabelecido como critério de inclusdo no estudo o PCWGZ2, que coloca como critério que

0 ultimo PSA antes de iniciar a droga do estudo seja > 2 ng/mL.

Resultados
Pacientes

De outubro de 2013 a dezembro de 2015 , 1207 pacientes foram randomizados: 806 para o
grupo apalutamida(Erleada® e 401 para o grupo placebo. Seis pacientes randomizados néo
receberam tratamento do estudo: trés do braco apalutamida(Erleada®) e trés do braco placebo.

A andlise dos dados clinicos foi realizada em maio de 2017, quando a mediana de seguimento
era de 20,3 meses; 60,9% dos pacientes do grupo apalutamida(Erleada®) ainda estavam em

tratamento enquanto apenas 29,9% dos pacientes do grupo placebo permaneciam.
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Os grupos estavam bem balanceados quanto aos dados demograficos e caracteristicas basais

da doenca (Tabela 8). A mediana de tempo para duplicacdo do PSA ao inicio do estudo foi menor

que cinco meses em ambos 0S grupos.

Tabela 8. Caracteristicas basais da populacédo do estudo

o Apalutami
Caracteristica I

(n=806)

Idade, anos

Mediana 74

Variacao 48-94
Tempo mediano do diagndstico até randomizacédo, anos 7,95
Tempo de duplicacao do antigeno prostatico especifico (PSA)

Mediano, meses 4,40

<6 meses, n (%) 576 (71,5)

>6 meses, n (%) 230 (28,5)
Uso de agente poupador de 0ssos, n (%)

Sim 82 (10,2)

Nao 724 (89,8)
Classificacdo de doenga nodal local ou regional, n (%)

NO 673 (83,5)

N1 133 (16,5)
Tratamento prévio de cancer de préstata

Prostatectomia ou radioterapia 617 (76,6)

Anélogo do horménio liberador de gonadotrofinas 780 (96,8)

Agente antiandrogénico de primeira geragéo 592 (73,4)

Desfecho primério

Placebo
(n=401)

74
52-97
7,85

4,50
284 (70,8)
117 (29,2)

39 (9,7)
387 (90,3)

336 (83,8)
65 (16,2)

307 (76,6)
387 (96,5)
290 (72,3)

A mediana de sobrevida livre de metastase foi de 40,5 meses no grupo apalutamida(Erleada®)
e de 16,2 meses no grupo placebo (HR= 0,28; IC 95%: 0,23-0,35; p<0,001) (Figura 9). O tratamento

com apalutamida(Erleada®) foi consistentemente benéfico em todos os subgrupos, em andlise pré-

especificada, Tabela 9.

Em julho de 2017, o comité independente de monitoramento dos dados e de seguranca

recomendou o encerramento do recrutamento e quebra do cegamento do estudo com a oportunidade

de oferecer apalutamida(Erleada®) para aqueles randomizados para o grupo placebo, dada a

evidéncia robusta de seu beneficio clinico.
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Figura 9. Sobrevida livre de metéastase.
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Tabela 9. Andlise de subgrupos pré especificada

. HR
Subgrupo Apalutamida Placebo (IC 95%)

Todos os pacientes 40,5 16,2 0,30 (0,24-0,36)
Idade

<65 anos NR 7,3 0,14 (0,08-0,27)

65 a <75 anos NR 14,6 0,25 (0,18-0,34)

275 anos 40,5 18,5 0,42 (0,31-0,46)
Raca

Branco 40,5 14,6 0,26 (0,21-0,34)

Negro 25,8 36,8 0,63 (0,23-1,72)

Asiatico NR 18,5 0,33 (0,16-0,67)

Outros 30,0 18,4 0,40 (0,24-0,65)
Regido

América do Norte 40,5 15,7 0,30 (0,21-0,42)

Europa NR 14,8 0,29 (0,22-0,39)

Asia-Pacifico NR 18,5 0,30 (0,17-0,54)
N. de terapias hormonais anteriores

1 NR 16,6 0,34 (0,21-0,53)

22 40,5 16,2 0,29 (0,23-0,36)
Performance status ECOG basal

0 40,5 15,7 0,27 (0,21-0,34)

1 27,8 18,4 0,40 (0,27-0,60)
Nivel PSA basal

Na mediana ou abaixo dela NR 18,4 0,28 (0,20-0,39)

Acima da mediana 30,0 14,5 0,29 (0,23-0,38)
Tempo de duplicacdo do PSA

<6 meses 40,5 14,6 0,29 (0,23-0,36)

>6 meses NR 22,8 0,30 (0,20-0,47)
Uso de agentes poupadores de 0ssos

Sim NR 22,0 0,38 (0,19-0,76)

Nao 40,5 14,8 0,29 (0,23-0,36)
Classificacdo de doenca nodal local ou regional

NO 40,5 18,3 0,33 (0,26-0,41)

N1 NR 10,8 0,15 (0,09-0,25)

Desfechos secundarios

A apalutamida(Erleada®) foi associada a melhores resultados do que o placebo em todos os
desfechos secundarios analisados (Tabela 10). Tempo até metastase, sobrevida livre de progresséo
e tempo até progressdo sintomatica foram significativamente maiores com apalutamida(Erleada®)

(p< 0,001 para todas as comparacdes).
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Tabela 10. Desfechos secundarios e exploratérios

Apalutamida  Placebo Hazard Ratio
Desfecho

(n=806) (n=401) (IC 95%)

Desfechos secundarios (meses)

Tempo mediano até metastase 40,5 16,6 0,27 (0,22-0,34) <0,001
Sobrevida livre de progressdo mediana 40,5 14,7 0,29 (0,24-0,36) <0,001
Tempo mediano até progressédo sintomatica NR NR 0,45 (32-0,63) <0,001
Sobrevida global mediana NR 39,0 0,70 (0,47-1,04) 0,07
Tempo mediano até o inicio da quimioterapia NR NR 0,44 (0,29-0,66) -

Desfechos exploratérios
Segunda sobrevida livre de progressdo mediana

NR 39,0 0,49 (0,36-0,66)
(meses)
Tempo mediano até progressao de PSA (meses) NR 3,7 0,06 (0,05-0,08)
Pacientes com resposta PSA (%) 89,7 2,2 40 (21-77)2
Desfechos relatados pelos pacientes*
Mudanca no escore total do FACT-P da linha de 10.99+098 -

base até 29 meses** 3,29+1,97
Mudanca no escore total do EQ VAS da linha de
base até 29 meses***
* 0s desfechos relatados pelos pacientes foram calculados com o uso de modelos mistos para medidas repetidas
**Escores para o FACT-P (Funcional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) variaram de 0 a 156, com maiores escores
indicando qualidade de vida mais favoravel.
***Escores para 0 EQ VAS (European Quality of Life - escala visual analégica) variaram de 0 a 100, com 0 indicando o pior
estado de saude imaginavel e 100 o melhor estados de salde imaginado
aA comparagdo para esse desfecho exploratorio foi calculada como risco relativo

1,44+0,87 0,26+1,75 =

Desfechos exploratérios

A mediana de tempo até progressdo do PSA néo foi alcancada com apalutamida(Erleada®) ,
enguanto com placebo foi de 3,7 meses (HR= -0,06; IC 95%: 0,05-0,08) (Figura 10). Na semana 12,
a mediana de declinio do PSA foi de 89,7% no grupo apalutamida(Erleada®); no grupo placebo, houve
aumento de 4,2%.

Os desfechos reportados pelos pacientes indicaram que aqueles que receberam
apalutamida(Erleada®) em adigéo a terapia de deprivagdo androgénica, mantiveram qualidade de vida
durante todo o periodo do estudo, assim como 0s pacientes do grupo placebo.

Entre aqueles que foram descontinuados do estudo devido a progresséo da doenca, 52,5%
do grupo apalutamida(Erleada®) e 77,8% do grupo placebo receberam tratamento subsequente. O
mais frequentemente administrado foi abiraterona com prednisona (em 75,8% do grupo
apalutamida(Erleada®) e 74,2% do grupo placebo que receberam tratamento subsequente). A

mediana de tempo do diagndstico de metastase a distancia e inicio do tratamento subsequente foi de
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56 dias no grupo apalutamida(Erleada®) e 44 dias no grupo placebo. A sobrevida livre de progressédo

secundaria foi significativamente maior no grupo apalutamida(Erleada®) do que no grupo placebo

(HR= 0,49; IC 95%: 0,36-0,66).

Figura 10. Desfechos secundarios e exploratérios pré-especificados.
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Segurancga

Progressdo de doenca foi a causa de descontinuacédo de 155 pacientes (19,3%) do grupo
apalutamida(Erleada®) e em 210 pacientes (52,8%) do grupo placebo. Eventos adversos levaram a
descontinuacdo do tratamento de 85 pacientes (10,6%) do grupo apalutamida(Erleada®) e em 28
(7,0%) do grupo placebo.

Eventos adversos de graus 3 e 4 foram observados em 45,1% dos pacientes recebendo
apalutamida(Erleada®) e em 34,2% recebendo placebo. Ataxa de eventos adversos sérios foi similar
entre os grupos apalutamida(Erleada®) e placebo (24,8% e 23,1%, respectivamente). Foram a ébito
10 pacientes do grupo apalutamida(Erleada®) (infarto do miocardio, infarto agudo do miocardio,
parada cardiorrespiratéria, hemorragia cerebral, disfuncdo de mdultiplos 6rgdos e pneumonia como
causas de morte, um paciente cada; e cancer de préstata e sepse, dois pacientes cada) e um paciente
do grupo placebo (parada cardiorrespiratéria).

Os eventos adversos que foram considerados relacionados ao tratamento pelos
investigadores ocorreram com maior frequéncia no grupo apalutamida(Erleada®) do que no grupo
placebo. Os mais comumente reportados foram fadiga (30,4% versus 21,1%), rash cutaneo (23,8%
versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%), fraturas (11,7% versus 6,5%), hipotireoidismo (8,1%
versus 2,0%) e convulsdes (0,2% versus 0%). Referente aos eventos adversos, vale a pena ressaltar
gue a terapia de privacao de androgenos (ADT) esta associada a diminui¢cdo da densidade mineral
0ssea e ao maior risco para fraturas clinicas. A adicdo de apalutamida parece aumentar o risco de
fratura em homens que receberam terapia de privacdo de andrégenos por longos periodos e 0s
pacientes do braco de apalutamida foram acompanhados mensalmente por mais tempo. Dentre os
eventos registrados, as fraturas de costela foram mais frequentes (néo associadas a quedas).

No grupo apalutamida(Erleada®), 7,0% dos pacientes retiraram o consentimento do estudo,

enguanto no grupo placebo, 10% o fizeram.

Discussao

Neste estudo de fase lll, global, multicéntrico, randomizado, duplo cego e placebo controlado,
que incluiu 1207 pacientes portadores de cancer de prostata resistente a castracdo ndo metastético
e de alto risco, o risco de metastases ou morte foi 72% menor com apalutamida(Erleada®) do que
com placebo, com sobrevida livre de metastases superior a dois anos (40,5 meses grupo

apalutamida(Erleada®) versus 16,2 meses no grupo placebo). Esse beneficio foi observado em todos
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0s subgrupos avaliados em andlise pré-planejada, incluindo todas as faixas etarias, aqueles com
tempo para duplicagdo do PSA mais curto e aqueles com doenca linfonodal.

Tempo até metastase, sobrevida livre de progressdo e tempo até progressao sintomatica foi
significativamente maior com apalutamida(Erleada®) do que com placebo. Sobrevida global, tempo
para inicio de quimioterapia citotoxica e sobrevida livre de progressdo secundéaria foram também
maiores com apalutamida(Erleada®), dados adicionais que suportam o beneficio clinico evidente da
apalutamida(Erleada®) nesse cenario.

A causa mais frequente de descontinuacéo foi progressdo de doenca, sendo que a taxa de
eventos adversos que levaram a descontinuacéo foi inferior a 11%. A maioria dos eventos adversos
observados foram categorizados como de graus 1 e 2, reiterando o bom perfil de toxicidade da

apalutamida(Erleada®).

10.6 ESTUDOS DE AVALIACAO ECONOMICA

10.6.1 Métodos
Foi realizada uma reviséo de literatura nas bases de dados MEDLINE e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e na International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
Scientific Presentations Database para encontrar estudos de avaliacdo econdmica de apalutamida
(Erleada®) no tratamento de CPRC ndo metastatico. A busca por relatérios de avaliacdo de
tecnologias em salde (ATS) foi realizada nas seguintes agéncias internacionais: National Institute for
Health and Care Excellence (57), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (58) e

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (59) e Institute for Clinical and Economic Review (56).

10.6.2 Resultados

Tanto no Medline quanto na BVS, ndo foram encontrados estudos de avaliacdo econémica em
saude na integra da apalutamida no tratamento de CPRC ndo metastatico.

Em relagdo aos relatorios das agéncias internacionais de ATS, estdo disponiveis apenas as
andlises do CADTH, no Canad& e do ICER, nos Estados Unidos. No Reino Unido, o pedido de
avaliacdo da apalutamida (Erleada®) pelo NICE data de 13 de fevereiro de 2018, com o nimero de
processo STA 2018 ID 1174. O periodo previsto de consulta é até 16 de outubro de 2019. Enquanto

na Austrdlia, ndo foi encontrada referéncia a andlise da apalutamida (Erleada®) pelo PBAC.
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CADTH

No Canada, a apalutamida (Erleada®) foi submetida ao CADTH em 16 de abril de 2018, com
0 numero de projeto pCODR 10133. A estrutura do modelo econémico considerou trés estados de
saude: sobrevida livre de metastase, progresséo para metastase e morte.

Em novembro de 2018, foi publicado o parecer final do comité de especialistas, o qual
recomenda o reembolso de apalutamida condicionado a melhora na razéo de custo-efetividade, com
base na revisédo do preco submetido. De acordo com o comité de especialistas, a recomendacao foi
feita por estarem convencidos de que h& beneficios clinicos no tratamento com apalutamida + ADT
quando comparado ao tratamento apenas com ADT, baseados na melhora estatisticamente
significante e clinicamente relevante da SLM, no beneficio no tempo para progresséo sintomatica, no
perfil de tolerabilidade gerenciavel, no ndo detrimento da qualidade de vida do paciente e pela
necessidade de opcdes de tratamento para essa populacdo, que tem alto risco de desenvolver
metastases. Reforcam estarem também convencidos de que os beneficios descritos acima estdo em
linha com os valores dos pacientes. (58) O comité também salientou que para avaliagdo do impacto
orcamentario, cada jurisdicdo devera considerar na implantacdo fatores como: adeséo, que pacientes
podem ser elegiveis para receber apalutamida durante uma parte do ano antes de progredirem para
doenca metastatica (excluir da analise o nimero de pacientes que se tornaram inelegiveis em
determinado ano pode subestimar o impacto orgcamentario) e ainda que com a possibilidade de
técnicas diagnosticas avancadas no futuro, o numero de diagndéstico “verdadeiro” ndo metastatico

pode diminuir, reduzindo também o nimero de pacientes elegiveis a apalutamida.

Institute for Clinical and Economic Review (ICER)

Nos Estados Unidos, o ICER publicou em 4 de outubro de 2018, parecer sobre a avaliacdo
das drogas anti-androgénicas para populacdes de alto risco, incluindo a apalutamida (Erleada®), a
enzalutamida e a abiraterona. Dentre os principais achados, o comité observou que tanto apalutamida
guanto enzalutamida fornecem substancial beneficio em saude, quando comparado a ADT sozinho.
Em relacdo a apalutamida, o comité salienta que o tratamento estd relacionado a atrasos
estatisticamente significativos na progressao da doenca e embora os dados de sobrevida global ainda

ndo estejam maduros, as analises intermediarias indicam uma tendéncia de melhora da sobrevida.
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Ainda, a apalutamida prolongou o tempo para a progressao sintomatica e melhorou a SLM média em
mais de dois anos (24,3 meses) em relacdo ao comparador, além de ser bem tolerada.

Uma analise econdmica também foi conduzida pelo comité e considerou os precos locais,
demonstrando que, além dos beneficios clinicos, apalutamida (USD 68.000/QALY) e enzalutamida
(USD 84.000/QALY) também se encontram dentro dos limites aceitos de custo-efetividade de USD
50.000 a USD 150.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) quando comparado a ADT

sozinho até a progressao para mCRPC.

ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research

Dois abstracts relacionados a apalutamida foram encontrados na base de dados da ISPOR,
ambos apresentados em novembro de 2018 no congresso europeu. O primeiro desenvolvido por Zhou
e Han comparou a apalutamida (Erleada®) com placebo em primeira linha e, apds progressao,
consideraram o tratamento em segunda linha com abiraterona e prednisona, enzalutamida, docetaxel
e sipuleucel-T. O tipo de modelagem utilizado foi a modelagem Markov, provavelmente coorte, e
contemplando trés estados de salde: doenca estavel, doenca progredida e morte. Desfechos de
eficacia foram obtidos a partir do estudo SPARTAN, e dados de qualidade de vida e custos foram
obtidos de outros estudos na literatura e dados de reembolso do governo, ndo detalhados na
publicacéo. (59) Foram descritos apenas os resultados da comparacao de apalutamida ao que os
autores chamaram de “ndo tratamento”, obtendo valores de USD 161.000/QALY (average cost-
effectiveness ratio) e USD 680.000 (incremental cost-effectiveness ratio). Tais valores diferem
significativamente dos resultados para a mesma perspectiva conduzida pelo instituto ICER, porém
uma vez que o estudo se encontra disponivel apenas sob a forma de abstract, a validacdo da
metodologia e resultados é muito limitada (59).

O segundo abstract foi conduzido por Chowdhury e colaboradores que desenvolveram uma
comparacéo indireta (MAIC — Matched-adjusted indirect comparison) entre os resultados dos estudos
com apalutamida (SPARTAN) e enzalutamida (PROSPER) em pacientes nmCRPC. Os resultados
encontrados através da comparacdo indireta ndo apresentaram diferenca estatistica entre
apalutamida vs enzalutamida para os desfechos avaliados (SLM e SG). Embora sem diferenca
estatistica, os autores observaram que a probabilidade de apalutamida ser mais eficaz em ambos os

desfechos foi maior do que enzalutamida, SLM (70,1%) e SG (83,3%). Sugerindo que ha uma
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tendéncia de que os pacientes com nmCRPC tratados com apalutamida se beneficiaram de uma SLM
e SG mais favoraveis em comparacéo aos tratados com a enzalutamida. Novos estudos devem ser

conduzidos para validar os resultados encontrados(60).
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