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Este documento foi elaborado com a finalidade de identificar tecnologias emergentes
para a indicacdo de tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo. O material ndo é um guia de pratica clinica e ndo
representa posicionamento do Ministério da Saude quanto a utilizagdo das tecnologias
em saude abordadas.

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com o tema.
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O cancer de prostata (CP) é uma
doenca heterogénea com  diversos
subtipos, que acomete a glandula prostata.
A fungdo dessa glandula é a produgéo do
liquido prostatico e do liquido seminal, que
juntos sdo capazes de nutrir o0s
espermatozoides e auxilia-los na sua
mobilidade. No adulto jovem a proéstata
possui 0 tamanho aproximado de uma
ameixa, e pode de modo fisiolégico
aumentar de tamanho, de acordo com o
envelhecimento'.

Na maioria dos casos o CP apresenta
evolucao  silenciosa, podendo nao
apresentar sinais e sintomas em sua fase
inicial. Entretanto, as manifestacées clinicas
mais comuns sao: dificuldade de urinar,
demora em iniciar ou finalizar o jato
urinario, diminuicdo do jato urinario,
necessidade de urinar mais vezes durante
o dia ou a noite e presenca de sangue na
urina. Como esses sinais e sintomas sao
inespecificos é necessario a avaliacdo
médica para fins de diagndstico
diferencial’.

Apesar de ser uma doenga comum,
sua etiologia ainda nao foi definida.
Fatores de risco estabelecidos sao
limitados a idade avancada, histérico
familiar e certas mutacGes genéticas, como
por exemplo nos genes BRCA 1e 2. Estima-
se gque homens negros norte-americanos
apresentem as maiores taxas de incidéncia
indicando que possa existir uma relagdo
com a ancestralidade da Africa Ocidental
neste tipo de cancer. Poucos fatores de
estio de vida e ambientais foram
identificados até o momento com relacdo
forte para o desenvolvimento do cancer de
prostata, embora fatores como fumo,
excesso de peso corporal e alguns fatores
nutricionais possam aumentar o risco de
desenvolvimento da doenca®.

A suspeita clinica do CP ocorre por
meio da elevacao do antigeno prostatico
especifico (PSA — Prostate Especific
Antigen)  ou  pela deteccdo  de
anormalidades ao exame digital da
prostata por meio de toque retal. Apesar
do rastreamento desses marcadores nao
ser consenso entre os especialistas, eles
continuam sendo utilizados para a
investigagdo inicial e a confirmacao
diagnéstica do cancer de prostata'?.

Estima-se que, no mundo, no ano de
2020, o cancer de prostata tenha sido,
entre os homens o segundo mais
diagnosticado e o quinto mais letal, com
1,4 milhdes de casos novos e 375.304
4bitos*. No Brasil, o CP é a neoplasia
maligna mais incidente entre homens,
desconsiderando os tumores de pele nao
melanoma. Para cada ano do triénio de
2020-2022 foram estimados 65.840 novos
casos de CP, correspondendo a um risco
estimado de 62,95 casos novos a cada 100
mil homens®>. Em 2020, foram estimadas
aproximadamente 18.345 mortes devido o
cancer de préstata no Brasil®.

O manejo do cancer de prostata
localizado pode ser apenas observacao,
vigilancia ativa ou terapias invasivas para
tumores com comportamento  mais
agressivo. No caso do adenocarcinoma de
prostata de risco intermediario ou alto,
localmente avancado ou com recidiva
bioquimica, a abordagem terapéutica é
variada podendo incluir prostatectomia
radical com linfadenectomia, radioterapia
externa e hormonioterapia de curta ou
longa duragao’.

A base do tratamento do cancer de
prostata avangado é a terapia de
deprivacdo  androgénica (TDA), seja
cirirgica (orquiectomia bilateral) ou
medicamentosa (agonistas ou
antagonistas do LHRH - Luteinizing
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hormone-releasing hormone), podendo
estar associada ou nao a quimioterapia ou
a um novo agente inibidor do eixo de
sinalizacdo androgénica. Como as células
neoplasicas no cancer de proéstata
dependem de testosterona para se
multiplicarem, o uso da deprivacao
androgénica tem como objetivo o
aumento da sobrevida, a diminuicdo da
morbidade e a melhora da qualidade de
vida®®.

Embora a terapia de deprivacao
androgénica seja eficaz para a maioria dos
pacientes, com o passar do tempo, eles
desenvolvem a doenca resistente a
castragcdo. O cancer de prostata resistente
a castracdo (CPRC) é uma forma avancada
na qual os  tratamentos  com
hormonioterapia nao apresentam
resultados satisfatérios”®. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC), o cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo (CPRCm) é definido
pela progressao da doenca metastatica
com aumento do PSA em vigéncia de nivel

sérico de testosterona menor que
50 ng/dL (< 1,7 nmol/L)°. Nesta fase, os
tratamentos mais utilizados sdao a
quimioterapia e 0s novos agentes
inibidores do eixo de sinalizacao
androgénica (Quadro 1)°.

Recentemente, a melhor

compreensao do panorama gendmico do
cancer de préstata identificou algumas vias
bioldgicas, que uma vez alteradas, podem
desempenhar um papel crucial na
determinacdo do curso, do prognostico e
da agressividade da doenca. Alteracdes na
via de reparo de danos ao DNA,
conhecidas como DNA-damage repair
(DDR), se destacam em estagios avancados
do cancer de prostata. MutacSes
hereditarias da linhagem germinativa em
genes DDR foram identificadas em 7-12%
dos homens com cancer de prostata
metastatico. Entre elas destacam-se
mutacdes nos genes BRCA 1 e 2 (BReast

CAncer), ATM (Ataxia telangiectasia
mutated), CHEK2 (Checkpoint kinase),
RAD5ID (DNA repair protein RAD5T
homolog 4) e PALB2 (Partner and Localizer
of BRCA2)""™.

Deste modo, novas tecnologias estao
em desenvolvimento para a concepgao de
estratégias  terapéuticas com  alvo
direcionado de modo mais preciso para 0s
pacientes com CPRCm. Este informe de
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico
tem por objetivo identificar  os
medicamentos em desenvolvimento em
ensaio clinico de fase 3, para o tratamento
de primeira linha de pacientes com cancer
de proéstata metastatico resistente a
castracao.
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TRATAMENTOS SISTEMICOS DE PRIMEIRA LINHA DISPONIVEIS

As  Diretrizes  Diagnosticas e
Terapéuticas (DDT) do adenocarcinoma
de proéstata, publicadas em 2016, estdo em
processo de atualizacio no momento'.
De acordo com as Diretrizes de
tratamentos oncoldgicos da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica sao
recomendados para o cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo os
tratamentos apresentados no Quadro 1.

Para pacientes assintomaticos ou

sinalizacdo androgénica,
preferencialmente, abiraterona 0
enzalutamida (nivel de evidéncia 1 e forca
de recomendacdao A). Para pacientes
sintomaticos é recomendado como
tratamento de  primeira  linha
quimioterapia com docetaxel e
radiofarmaco Radium-223 (nivel de
evidéncia 1 e forca de recomendacéo A)°.

c

o w

pouco sintomaticos é recomendado como

Quadro 1: Recomendacdes das diretrizes de tratamentos oncologicos da SBOC para o
tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castragdo®.

Hormonioterapia

Quimioterapia

Qutros

Inibidores de PARP

'|'I
o
>
=
@

adaptado de Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Disponivel em:
<https://sboc.org.br/images/15.-Diretrizes-SBOC-2021---Prstata-avanado-FINAL.pdf>. Acesso em: 27 dez.
2021(9).

Legenda: PARP: enzima poli (ADP-ribose) polimerase humana.

(a) Nivel de evidéncia 3 e Forca de recomendacéo C;

(b) Nivel de evidéncia 1e Forca de recomendagdo A;

(c) Nivel de evidéncia 1e Forca de recomendacéo C;

(d) Nivel de evidéncia 4 e Forca de recomendacéo C.
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Os medicamentos em fase de
desenvolvimento para o tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente a castracao
(CPRCm) foram identificados, inicialmente,
na base  de pesquisa clinica
ClinicaTrials.gov em 23 de novembro de
2021, com filtro para estudo de
intervencao, na fase 3 de ensaio clinico e
em andamento (situacédo do
recrutamento: recrutando; ativo, ndo
recrutando ainda; ativo sem recrutamento
e inscricdo por convite).

Além disso, foram consultadas as
bases eletronicas MEDLINE (via PubMed),
EMBASE (via Periédicos Capes) e
BVS/LILACS em 23 de novembro de 2021,
e Cortellis™, da Clarivate Analytics”, em 07
de dezembro de 2021, utilizando os
descritores Metastatic Castration Resistant
Prostate  Cancer, Therapeutics, Drug,
Antineoplastic Agents e termos livres
sinbnimos, com filtro para tecnologias em
desenvolvimento na fase 3 de ensaio
clinico randomizado. O Apéndice 1
apresenta o detalhamento das estratégias
de busca. Em todas as bases foram
incluidos os estudos cujas caracteristicas

A busca inicial no ClinicaTrials.gov
retornou 70 registros de ensaios clinicos,
dentre os quais 13 ensaios foram
selecionados a partir dos critérios de
elegibilidade definidos. A partir desses
ensaios clinicos foram identificados 11
medicamentos potenciais em
desenvolvimento nas classes: inibidor de
quinase dependente de ciclina, inibidor da
enzima poli (ADP-ribose) polimerase

estavam de acordo com os critérios: ter
pacientes com cancer de prostata
metastatico  resistente a  castracao,
indicagdo de tratamento de primeira linha
e tecnologia sem registro para a indicagdo
terapéutica de CPRCm na Anvisa.

Adicionalmente, o nome da doenca
e das tecnologias emergentes
identificadas nas bases citadas foram
pesquisados nos sitios eletronicos das
agéncias regulatorias U. S. Food and Drug
Administration (FDA)“, Health Canada”,
European Medicine Agency (EMA)® e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(Anvisa)’, a fim de obter informacdes
sobre a situacdo regulatéria  das
tecnologias e na American Society of
Clinical ~ Oncology  (ASCO)  meeting
library®, ClinicaTrials.gov e MEDLINE (via
PubMed), em busca de resultados
publicados sobre os ensaios clinicos em
andamento e os de fases iniciais de
pesquisa clinica.

A sequir, sdao  apresentadas
informacgdes sobre as tecnologias e os
protocolos dos ensaios clinicos em
desenvolvimento identificados nas bases
pesquisadas.

humana (PARP), inibidor checkpoint
imunoldgico anti-PD-1, inibidor da tubulina
alfa e beta e imunoterapia autologa.

O Quadro 2 apresenta o0s
medicamentos incluidos neste informe de
MHT com informacdes sobre sua classe
terapéutica e situacdo regulatoria nas
agéncias sanitarias Anvisa, EMA, FDA e
Health Canada.
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Quadro 2: Tecnologias em desenvolvimento na fase 3 de pesquisa clinica para o tratamento de primeira linha do cancer de préstata metastatico
resistente a castracdo e sua situagdo regulatéria nas agéncias do Brasil, Europa, Estados Unidos da América e Canada.

Classe terapéutica Indicagdo de uso autorizada®
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Classe terapéutica Tecnologia Indicacdo de uso autorizada®
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Classe terapéutica Tecnologia Indicacdo de uso autorizada®
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Classe terapéutica Tecnologia Indicacdo de uso autorizada®

@ pesquisa até 08/04/2022.. Legenda: PARP — enzima poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase humana;
Fonte: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria;, European Medicine Agency, US Food and Drug Administration;, Health Canada e Cortellis™.
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1) Abemaciclibe

Outros nomes: LY2835219, Verzenio®.

O abemaciclibe € um medicamento oral inibidor reversivel das quinases 4 e 6
dependente de ciclina (CDK4 e CDK6). Sua acdo ocorre por meio da inibicdo da
fosforilacdo da proteina retinoblastoma (Rb) e da topoisomerase Il alfa, bloqueando
assim, a progressdo de G1 para a fase S do ciclo celular, levando a supressdo do
crescimento tumoral™"”. O medicamento estd registrado para outras indicacdes na
Anvisa e em outras agéncias sanitarias internacionais®".

Para a indicacdo de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo foi
identificado um ensaio clinico de fase 2/3 em andamento®, apresentado a seguir e no
Quadro 3. Outro ensaio clinico de fase 2 para a tecnologia na indicacdo de primeira linha
no CPRCm também se encontra em andamento com previsdo de finalizacdo em
dezembro de 2023 e ndo foram identificados resultados publicados?®.

NCT03706365 (CYCLONE 2)

O estudo CYCLONE 2 € um ensaio clinico randomizado com mascaramento duplo,
multicéntrico e internacional que teve inicio em novembro de 2018. O objetivo € avaliar
a eficacia e a seguranca do abemaciclibe associado a abiraterona e a prednisona em
pacientes com CPRCm. A finalizacdo desse estudo esta prevista para junho de 20262+,

O estudo foi dividido em duas partes (fase 2 e 3). Na fase 2 (safety lead-in) foi
avaliada a dose de segurancga (150 ou 200 mg de abemaciclibe) e na fase 3 os pacientes
foram randomizados para receber a intervencdo experimental com a dose definida na
fase 2 ou o placebo**.

O Quadro 3 apresenta as caracteristicas do estudo CYCLONE 2 no qual serdo
avaliados os desfechos: sobrevivéncia livre de progressdo radioldgica, tempo para a
progressao do antigeno especifico da préstata, taxa de resposta objetiva, duracdo da
resposta, tempo de progressao dos sintomas e tempo de progressao da dor, com
seguimento em 21 meses; sobrevida global (seguimento em 40 meses) e farmacocinética
(seguimento em 28 dias de ciclo)®*. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram
identificadas publicacdes com resultados sobre esse ensaio clinico.

13
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Quadro 3: Ensaio clinico de fase 2/3 em andamento para cancer de préstata resistente a
castracdo com o medicamento abemaciclibe®*?°.

Identificacdo,
situacao* e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Legenda: VO - via oral. Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada em 06/04/2022.

2) Masitinib

Outros nomes: AB1010, Alsitek®.

O masitinib € um medicamento oral inibidor de proteina tirosina quinase
multidirecionado com potencial atividade antineoplasica. Inibe os receptores: c-kit, do
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e receptor-3 do fator de
crescimento de fibroblastos (FGFR-3). O medicamento nio tem registro de uso na
Anvisa nem nas agéncias sanitarias internacionais pesquisadas.

Para a indicacdo de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo foi
identificado um ensaio clinico de fase 3, completo®, que sera apresentado a seguir e no
Quadro 4. Nao foram identificados ensaios clinicos em outras fases com o masitinib para
a indicacdo de CPRCm?°,

NCT03761225 (AB12003)

O estudo AB12003 é um ensaio clinico randomizado com mascaramento duplo,
multicéntrico e internacional que teve inicio em setembro de 2014 e finalizou em
dezembro de 2020. Contudo, em junho de 2021, o responsavel pelo estudo pediu um
adiamento do envio dos resultados?’.

Seu objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca do masitinib em combinagdo com
o docetaxel e prednisona para o tratamento de primeira linha em pacientes com

14
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CPRCm?". Além da populacio geral com CPRCm, os pacientes com alcalinidade basal
em niveis de fosfatase alcalina menor que 250 Ul/ml foram identificados previamente
como sendo um subgrupo alvo para a avaliacio do medicamento®?.

O Quadro 4 apresenta as caracteristicas do estudo no qual foram avaliados os
desfechos: sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) ambos em 60
meses®’.

Quadro 4: Ensaio clinico de fase 3 completo para cancer de prostata resistente a
castracdo com o medicamento masitinib?’.

Identificacao,
situagdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)

Local de
realizacao
do estudo

Legenda: VO - via oral; IV — via intravenosa. Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada até 06/04/2022.

Resultados preliminares indicaram que o masitinib apresentou um beneficio
pequeno, somente para o desfecho de sobrevida livre de progressao. No subgrupo alvo,
com niveis de fosfatase alcalina menores que 250 Ul/ml, o esquema terapéutico de
masitinib associado com docetaxel e prednisona (n=225) resultou em uma SLP com
mediana de 6,3 meses (IC 96,1%: 5,6 a 7,6) comparado ao placebo associado com
docetaxel e prednisona (n=225) que apresentou 54 meses (IC 96,1%: 4,6 a 6,0;
p=0,0272). A razao de risco foi de 0,79 (IC 96,1%: 0,64 a 0,97; p=0,0087), representando
uma reducao estatisticamente significativa de 21% no risco de progressao em relagao ao
controle®®. Nao houve beneficio na sobrevida global na populaco do subgrupo alvo.

Em relagdo a populagdo global (ou seja, independentemente dos niveis de
fosfatase alcalina), nenhum beneficio de SLP ou SG foi observado até o momento?®. A
SLP mediana observada para o grupo com masitinib (n=355) foi de 5,7 meses (IC 95%:
4,9 a 6,3) comparado a 5,4 meses (IC 95%: 4,6 a 5,9) para o grupo placebo (n=357),
p=0,2977%,

A proporcdo de pacientes no grupo com masitinib com pelo menos um evento
adverso em qualquer classificacao foi de 96,6%, com evento adverso grave foi 79,2% e
com evento adverso sério foi de 27,2%. Para o grupo controle foram observadas as
seguintes proporcdes de eventos adversos: 96,4% com pelo menos um evento adverso,
79,2% com evento adverso grave e 18,8% com eventos adversos sérios?®. Os autores
concluiram que a combinacdo com masitinib pode fornecer uma nova opcdo de

15
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tratamento de primeira linha para pacientes com CPRCm com niveis de fosfatase alcalina
menores que 250 Ul/ml?®,

O complexo enzimatico PARP (poli-ADP humano ribose polimerase) esta
envolvido no reparo de danos no DNA e sua inibicdo causa o acimulo de mutacdes no
DNA em células deficientes em reparo por recombinacdo homologa (HRR — Aiomologous
recombination repain, levando a apoptose e morte celular®.

Varios inibidores de PARP estdo em desenvolvimento, como olaparibe,
talazoparibe, niraparibe, rucaparibe e veliparibe. No cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo, o olaparibe foi 0 mais estudado e sua eficécia clinica foi validada
em um ensaio clinico de fase 3 e ja se encontra registrado na Anvisa para essa indicagao.
Os demais estdo atualmente em desenvolvimento e serdo abordados neste informe, com
excecao do veliparibe que nao possui ensaio clinico de fase 3 em andamento ou
completo®.

1) Fuzuloparib

Outros nomes: Fluzoparib, Fuzuopali e SHR3162.

O fuzuloparib é um medicamento oral inibidor das enzimas poli (ADP-ribose)
polimerase — PARP (PARP-1 e PARP-2)"®. O medicamento ndo tem registro de uso na
Anvisa nem nas agéncias sanitarias internacionais pesquisadas, mas obteve seu primeiro
registro na China® em dezembro de 2020 para outras indicacbes™.

Para a indicacdao de cancer de préstata metastatico resistente a castragao foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 em andamento®®, que serd apresentado a
seguir e no Quadro 5. Nao foram identificados ensaios clinicos em outras fases com o
fuzuloparib para a indicacdo de CPRCm®".

NCT04691804

O estudo é um ensaio clinico randomizado com mascaramento triplo,
multicéntrico e internacional, que teve inicio em marco de 2021. O objetivo é avaliar a
eficacia e seguranca do fuzuloparib em esquema terapéutico com a abiraterona e
prednisona no tratamento de primeira linha em pacientes com CPRCm, com ou sem
deficiéncia de reparo de DNA (deoxyribonucleic acid damage repair deficiencies status).
A finalizacdo do estudo esta prevista para dezembro de 2026%.

O Quadro 5 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressao radiografica, taxa de resposta
objetiva, tempo de progressdo de PSA, todos com seguimento em 3 anos; e sobrevida
global e tempo para eventos esqueléticos relacionados, com seguimento em 4 anos™.
Até a Ultima atualizagdo deste informe, nao foram identificadas publicacGes com
resultados sobre esse ensaio clinico.

@ O fuzuloparib esté indicado na China para o tratamento do cancer de ovario recorrente sensivel a platina,
cancer de trompa de Falépio ou cancer peritoneal priméario em pacientes com linhagem germinativa
mutacdo BRCA (gBRCAmM) que foram submetidos a quimioterapia3C.
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Quadro 5: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de prostata resistente a
castracdo com o medicamento fuzuloparib®.

Identificacdo,
situagdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizagdo
do estudo

Legenda: VO — via oral. Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada até 06/04/2022.

2) Niraparibe

Outros nomes: JNJ-64091742, Zejula®

O niraparibe € um medicamento oral, inibidor das enzimas poli ADP-ribose
polimerase (PARP), altamente seletivo para PARP-1 e PARP-2, que desempenham um
papel no reparo do DNA. Estudos /n vitro mostraram que a citotoxicidade induzida pelo
niraparibe pode inibir a atividade enzimatica da enzima PARP e aumentar a formagao
de complexos DNA-PARP, levando a danos no DNA, apoptose e morte celular. O
medicamento é autorizado para uso na Anvisa, FDA, EMA e Health Canada para a terapia
de manutencdo de carcinoma de ovario, da trompa de Falépio ou peritoneal primario.

Para a indicacdo de cancer de préstata metastatico resistente a castracao foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT03748641) em andamento?, apresentado a
seguir e no Quadro 6. Outros dois ensaios clinicos em outras fases para a tecnologia na
indicacdo de primeira linha no CPRCm foram identificados, um se encontra em
andamento (NCT04592237 — fase 2) e outro interrompido a pedido do patrocinador
(NCT0250090 - fase 1)**. Este, teve apenas dois participantes que ndo completaram o
estudo. O ensaio clinico NCT04592237 ainda esta em andamento com previsdo de
finalizacdo em dezembro de 2025 e ndo apresenta resultados publicados®*.

NCT03748641 (MAGNITUDE)

O estudo MAGNITUDE é um ensaio clinico randomizado com mascaramento
quadruplo, multicéntrico, internacional, que tem como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca do niraparibe em combinacdo com abiraterona e prednisona no tratamento
de primeira linha em pacientes com CPRCm*.

Na fase de pré-selecao os participantes foram avaliados quanto a alteracao do
gene de reparo de danos de acido desoxirribonucleico (DNA-damage repair— DDR) pela
via de recombinacdo homdloga (HR — Homologous Recombination)®®. Assim, foram
definidos dois grupos experimentais, um com e outro sem alteracdo nesses genes de
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reparo de danos de DNA*. Foram incluidos os biomarcadores HR: ATM, BRCA1, BRCA2,
BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2. O estudo iniciou em janeiro de 2019 e tem
finalizacdo prevista para fevereiro de 2027.

O Quadro 6 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressdo radiografica (seguimento até 28
meses), sobrevida global (seguimento até 66 meses), tempo de progressao sintomatica
(seguimento até 28 meses), tempo para a iniciagdo da quimioterapia citotdxica
(seguimento até 28 meses), concentracao plasmatica dos medicamentos (abiraterona —
seguimento de 3 meses; niraparibe — seguimento de 7 meses) e eventos adversos
(seguimento até 66 meses)*3°.

Quadro 6: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de prostata resistente a
castragdo com o medicamento niraparibe®>*°.

Identificacao,
situacdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacao
do estudo

Legenda: VO — via oral; DRD — DNA repair defect. Fonte: clinicaltrials.gov. *atualizada até 08/04/2022.

Resultados parciais publicados em fevereiro de 2022 com seguimento de 18,6
meses indicam uma reducdo do risco de progressdo e morte no brago com niraparibe
na populacao com alteragcdo no gene de reparagdo do DNA (Tabela 1). Dos 423 pacientes
com alteragdo nos genes de reparo de danos de DNA, 212 foram randomizados para o
grupo com niraparibe + abiraterona e prednisona e 211 para o grupo com placebo +
abiraterona e prednisona. A mediana de idade foi de 69 anos e 23% tiveram tratamento
prévio com abiraterona e prednisona, 21% tinham metastases viscerais e 53% tinham
mutacdo no BRCA1/2. No grupo com niraparibe a sobrevida livre de progressao
radiografica melhorou significativamente no subgrupo BRCA1/2 e em todos os pacientes
com altera¢ao no gene de reparacao do DNA reduzindo o risco de progressao ou morte
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em 47% (16,6 meses versus 10,9 meses) e 27% (16,5 meses versus 13,7 meses)
respectivamente, comparado ao grupo placebo. Isso ocorreu tanto na avaliagdo por uma
central independente com cegamento quanto pela avaliacdo dos pesquisadores do
estudo?’.

O uso de niraparibe atrasou os tempos até o inicio da quimioterapia citotdxica, o
tempo para progressao sintomatica e o tempo para progressdao do PSA nos pacientes
com alteracao no gene de reparacao do DNA. Ja nos pacientes sem essa alteracdo, a
analise de futilidade (pré-especificada) ndo mostrou beneficio em adicionar niraparibe
(sobrevida livre de progressao ou primeira progressao de PSA = HR 1,09 [IC 95%: 0,75 a
1,57))%".

Para os pacientes com alteracdo no gene de reparacao do DNA ocorreram 67% e
46,4% de eventos adversos graus 3/4 nos grupos com niraparibe e controle,
respectivamente. A descontinuagdo do tratamento ocorreu em 9% e 3,8 % dos pacientes
nos grupos com niraparibe e controle, respectivamente. Ndo houve diferenca clinica
significativa na qualidade de vida geral (instrumento: FACT-P)*’.

Tabela 1: Resultados parciais com niraparibe para os pacientes com alteracdo no gene
de reparacio do DNA?’.

Avaliacdo por uma central

Desfechos .
independente com cegamento

Pesquisador Avaliador

Legenda: HR = Hazard Ratio; IC = Intervalo de confianca.

w

) Rucaparib

Outros nomes: Rubraca®.

O rucaparib € um medicamento oral inibidor das enzimas poli ADP-ribose
polimerase (PARP 1, 2 e 3), que vem sendo estudado para multiplos tipos de tumores
incluindo ovario e prostata. O medicamento ainda ndo esta registrado no Brasil, mas €
autorizado para comercializagdo na indicagdo de cancer avancado de ovario, trompa de
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Faldpio e peritonio pelas agéncias FDA e EMA; e para cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo pela FDA®.

Para a indicacdo de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo foram
identificados dois ensaios clinicos de fase 3 (NCT02975934 e NCT04455750) em
andamento?®, apresentado a seguir e no Quadro 7.

Outro ensaio clinico em fase 2 para a tecnologia na indicagdo de primeira linha no
CPRCm foi identificado (NCT03338790 — CheckMate 9KD). Este estudo foi realizado sem
mascaramento e avaliou o uso de nivolumabe associado ao rucaparib, ao docetaxel e a
enzalutamida em trés bracos experimentais nos pacientes com CPRCm sem tratamento
prévio de quimioterapia que fizeram uso anterior ou nao de terapias antiandrogénicas.
O estudo finalizou em novembro de 2021, mas nado foram identificados resultados para
0 braco contendo o rucaparibe®.

NCT02975934 (TRITONS3)

O estudo TRITON3 é um ensaio clinico randomizado sem mascaramento,
multicéntrico e internacional. O objetivo deste estudo € determinar como os pacientes
com CPRCm e evidéncia de deficiéncia do gene de recombinagdo homologa respondem
ao tratamento com rucaparib em comparagdo ao tratamento com escolha médica de
abiraterona, enzalutamida ou docetaxel. O estudo iniciou em junho de 2017 e tem
finalizacdo prevista para abril de 202234,

O Quadro 7 apresenta as caracteristicas do estudo no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressdao radiografica, taxa de resposta
objetiva, duracdo da resposta, tempo para progresséo do antigeno especifico de
prostata, mudanca no desfecho reportado pelo paciente, taxa de beneficio clinico,
sobrevida global, farmacocinética e eventos adversos, todos com seguimento até 5
anos®. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificadas publicacdes com
resultados parciais desse estudo.

NCT04455750 (CASPAR)

O estudo CASPAR é um ensaio clinico randomizado com mascaramento duplo,
multicéntrico realizado nos Estados Unidos da América. O objetivo do estudo ¢ avaliar a
eficacia e seguranca do rucaparib associado a enzalutamida em comparagao com a
enzalutamida em monoterapia. O estudo iniciou em fevereiro de 2021 e tem finalizacado
prevista para setembro de 2026,

O Quadro 7 apresenta as caracteristicas do estudo no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressao radiografica (geral e com alteracdo
no gene de reparo de recombinacao homaologa), sobrevida global (geral e com alteragdo
no gene de reparo de recombinacdo homologa), taxa de resposta global, duracdo da
resposta global, mudancas no antigeno especifico de préstata, tempo para o primeiro
evento esquelético sintomatico, com seguimento de até cinco anos; e eventos adversos
e descontinuacdo por toxicidade relacionada ao tratamento, com seguimento de até 1
ano*'. O estudo iniciou recentemente e ainda ndo publicou resultados, apenas dados do
protocolo do estudo.
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Quadro 7: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de prostata resistente a
castracdo com o medicamento rucaparib®.

Identificacdo,
situacdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada até 04/04/2022.

NCT02952534 (TRITONZ)

O registro do rucaparib no FDA foi baseado no estudo TRITON2 (NCT02952534),
um ensaio clinico multicéntrico de brago Unico, em pacientes com CPRCm com mutagao
no BRCA. O estudo finalizou em julho de 2021 e ainda ndo publicou resultados
completos. Os pacientes foram tratados previamente com terapia direcionada ao
receptor de androgeno e quimioterapia a base de taxano. Os resultados de 62 pacientes
indicaram que a taxa de resposta objetiva confirmada foi de 44% (IC 95%: 31 a 57)***,

4) Talazoparibe

Outros nomes: Talzenna®.

Talazoparibe € um medicamento oral inibidor das enzimas poli ADP-ribose
polimerase (PARP 1 e 2). O medicamento ainda ndo esta registrado no Brasil, mas é
autorizado para comercializacdo na indicacdo de cancer de mama nas agéncias EMA e
FDA; e vem sendo estudado para o cancer de ovario, CPRCm e tumores solidos®.

Para a indicacdo de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT03395197) em andamento?®, apresentado a
seguir e no Quadro 8. Outro ensaio clinico em fase 1/2 para a tecnologia na indicacao
de primeira linha no CPRCm foi identificado (NCT04019327) com previsdo de finalizacdo
em julho de 2023 e sem resultados parciais publicados*.

NCT03395197 (TALAPRO-2)
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O estudo TALAPRO-2 é um ensaio clinico randomizado com mascaramento
quadruplo, multicéntrico e internacional. O objetivo do estudo é avaliar a eficacia e
seguranca do talazoparibe em combinagdo com enzalutamida como tratamento de
primeira linha em pacientes com CPRCm™.

O estudo foi dividido em duas etapas: na parte 1 (run-in) o estudo foi sem
mascaramento e sem randomizagao para avaliar a seguranca e a farmacocinética da
confirmagdo de dose de talazoparibe; e na parte 2 houve a randomizacdo e o
mascaramento conforme mencionado acima. Os participantes foram separados em duas
coortes, uma com gene mutado e outra com gene selvagem da reparacao de danos do
DNA (DDR - DNA damage repain®*°.

O estudo iniciou em dezembro de 2017 e tem finalizacao prevista para novembro
de 2024. O Quadro 8 apresenta as caracteristicas do estudo no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: confirmacao da dose de talazoparibe, sobrevida livre de progressao
radiografica, sobrevida global, resposta objetiva, duracdo da resposta, resposta nos
niveis de PSA, tempo para progressao de PSA, tempo de inicio de quimioterapia
citotdxica, eventos adversos, farmacocinética e sintomas reportados pelos pacientes (dor
e qualidade de vida)®.

Foram publicados resultados somente para a parte 1 (run-in). Nessa etapa foram
inscritos 13 pacientes na coorte com 1 mg de talazoparibe uma vez ao dia. Com base na
revisdo de eventos de seguranga pré-especificados e dados de farmacocinética, os
pacientes que ainda estavam recebendo a dosagem de talazoparibe com 1 mg/dia
tiveram sua dose reduzida para talazoparibe 0,5 mg/dia. Além disso outros seis pacientes
iniciaram o estudo ja na dose reduzida, totalizando assim, 19 pacientes na dose de
talazoparibe 0,5 mg/dia. A idade mediana foi de 71 anos (variacdo de 52 a 82)*",

Na data de corte da andlise, a duracdo mediana do tratamento foi de 25 e 11
semanas para as coortes com 1 mg e 0,5 mg de talazoparibe, respectivamente. Eventos
adversos relacionados ao tratamento ocorreram em todos pacientes. O mais comum foi
anemia, com frequéncia de 76,9% e 33,3% dos pacientes nas coortes de 1 mg e 0,5 mg,
respectivamente. A reducdo de dose devido as reacbes adversas ocorreu para seis
pacientes (46,2%) na coortes com 1 mg e ndo houve caso na coorte com 0,5 mg?’.

Os resultados da etapa 1 (run-in) indicaram que a dose de 0,5 mg de talazoparibe
+ 160 mg de enzalutamida obteve o melhor perfil de seguranga e foi a dose definida
para ser utilizada na etapa 2 do estudo TALAPRO-2*',
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Quadro 8: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de prostata resistente a
castracdo com o medicamento talazoparibe®.

Identificacdo,
situacdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada em 05/04/2022.

C. Inibidor Checkpoint Imunologico PD-1

O receptor PD-1 é uma proteina transmembrana na superfamilia das
imunoglobulinas que é expressa nas células T. Funciona como um ponto de verificagdo
imunolégico que regula negativamente a ativacao das células T e a funcao efetora
quando ativada por seus ligantes 1 e 2 de morte celular programada-1 (PD-L1 e PD-L2).
Apds sua ligacao, o anticorpo monoclonal age como um imunorregulador negativo,
inibindo o receptor PD-1 e suas vias de sinalizacdo. Isso faz com que a fungdo
imunologica seja restaurada por meio da ativacdo das células T e de suas respostas
imunoldgicas®.

Entre os medicamentos em desenvolvimento na fase 3 de pesquisa clinica para o
tratamento de primeira linha de cancer de préstata metastatico resistente a castracao
nessa classe destacam-se: o nivolumabe e o pembrolizumabe.

1) Nivolumabe

Outros nomes: BMS-936558, Opdivo®.

O nivolumabe é um anticorpo monoclonal humanizado IgG4 que se liga ao
receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interacdo com PD-L1 e PD-L2%.
O medicamento esta registrado para outras indicacdes no Brasil e em outras agéncias
internacionais, sendo utilizado, principalmente, para o tratamento de cancer em estadio
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avancado ndo ressecavel com metéastase e na prevencdo de recorréncia de alguns tipos
de cancer (melanoma, esfago e juncdo entre o estdbmago e o canal digestivo)™.

Um ensaio clinico de fase 3 em andamento foi identificado com o nivolumabe para
o tratamento de primeira linha de pacientes com CPRCm22, que sera apresentado a
seguir e no Quadro 9.

Existem outros ensaios clinicos em fase 2 em andamento com o nivolumabe
associado a quimioterapia, outras imunoterapias e radioterapia em pacientes com
CPRCm°". Neste informe serd descrito os resultados do ensaio clinico de fase 2,
NCT03338790 (CheckMate 9KD), cujo os resultados apoiaram a realizacdo do ensaio
clinico de fase 3, NCT04100018 (CheckMate 7DX).

NCT04700078 (CheckMate 7DX)

O estudo CheckMate 7DX € um ensaio clinico randomizado com mascaramento
quadruplo, multicéntrico e internacional. O objetivo do estudo é avaliar a seguranca e a
eficacia do nivolumabe com docetaxel em homens com cancer de prostata avancado
resistente a castracdo que progrediram apds tratamento hormonal de segunda
geracdo®>>. O estudo iniciou em fevereiro de 2020 e tem finalizacdo prevista para
agosto de 2027.

O Quadro 9 apresenta as caracteristicas do estudo no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressao radiografica, sobrevida global, taxa
de resposta objetiva, duragcdo da resposta, taxa de resposta do antigeno prostatico
especifico (PSA), tempo para progressdo do PSA, eventos adversos (gerais e graves),
descontinuagdo por eventos adversos, mortes, alteracdes laboratoriais e de sinais vitais,
com seguimento em 25 meses>>. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram
identificadas publicagdes desse estudo.

Quadro 9: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de prostata resistente a
castracdo com o medicamento nivolumabe®.

Identificacao, . - Local de
Intervencéo Participantes

(e[gVelely (previsdo)

situacdo’, fase e
desenho de estudo

realizacao
do estudo

Fonte: ClinicalTrials.gov. *atualizada em 05/04/2022.

NCT03338790 (CheckMate 9KD)
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Recentemente foram publicados em anais de congresso em oncologia (Tabela 2)
e em periédicos os resultados do ensaio clinico de fase 2, NCT03338790 (CheckMate
9KD), que teve o nivolumabe nos trés bragos experimentais, sem um controle e finalizou
em novembro de 2021. Os resultados desse estudo indicaram que a combinacao de
nivolumabe com docetaxel mostrou atividade clinica e seguranca em homens com
CPRCm sem quimioterapia prévia, e apoiou a continuacdo do ensaio de fase 3
(CheckMate 7DX).

A analise dos resultados incluiu 84 pacientes com idade mediana de 71 anos
(intervalo: 53 a 88) no brago nivolumabe + docetaxel com um seguimento mediano de
15,2 semanas. A maioria dos pacientes (n=54, 64,3%) recebeu terapia hormonal prévia,
principalmente com enzalutamida (n=24, 28,6%), abiraterona (n=17, 20,2%) ou ambos
enzalutamida e abiraterona (n=12, 14,3%)>*>.

Para os 45 pacientes com doenca mensuravel na linha de base, a taxa de resposta
objetiva foi de 40,0% (IC 95%: 25,7 a 55,7). Houve uma (2,2%) resposta objetiva completa
e 17 (37,8%) respostas objetivas parciais. O tempo mediano de duragao da resposta
objetiva foi de 2,0 meses (intervalo: 1,6 a 7,3) e a duracdo da resposta foi de 7,0 meses
(IC 95%: 6,4 a 12,4)°*>>.

Os resultados de sobrevida global, sobrevida livre de progressao e a taxa de
resposta de progressdo do PSA sdo apresentados na tabela 1 para a populagdo global e
separados em relacdo ao uso ou ndo de terapia hormonal prévia®=.

Ocorreram 95,2% de eventos adversos (EA) relacionados ao tratamento em
qualquer gravidade, sendo os mais comuns: fadiga (39,3%), diarreia (35,7%) e alopecia
(34,5%). Entre os pacientes, 47,6% apresentaram EA graus 3 (grave) a 4 (que representam
risco de morte), sendo o0 mais comum a neutropenia (16,7%). Eventos que levaram a
descontinuacdo de tratamento foram observados em 29,8% dos pacientes. Houve trés
mortes relacionadas ao tratamento, uma devido a pneumonia relacionada ao
nivolumabe e duas pneumonias relacionadas ao docetaxel>*>>.

D54,55

Tabela 2: Resultados do ensaio clinico CheckMate 9K

Semullciis Populagdo com Populagdo sem
Desfechos (IC 95%) - terapia Pjormonal terapia hormonal
prévio prévio
N=45 N=31 N=14
Taxa de resposta objetiva (%) 40,0 38,7 42,9
(25,7 a 55,7) (21,8 a 57,8) (17,7 a 71,1)
Taxa de resposta de antigeno N=81 N=53 N=28
prostatico especifico (PSA) (% 46,9 39,6 60,7
[redugdo > 50% de PSA]) (35,7 a 58,3) (26,5 a 54,0) (40,6 a 78,5)
Sobrevida livre de progressdo N=84 N=>4 N=30
radiografica (meses) 2 € 120
(8,0 a 11,6) (7,5a10,8) (6,2 a18,2)
N=84 N=54 N=30
Sobrevida global (meses) 18,2 16,2 Nao alcancado
(14,6 a 20,7) (13,5 a 18,3) (9,9 a ndo estimado)
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2) Pembrolizumabe

Outros nomes: MK-3475, Keytruda®

O pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado 1gG4 cujo objetivo é
bloquear a interacao entre a PD-1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2. O medicamento
possui registro na Anvisa para as indicagdes: melanoma, cancer de pulmdo de ndo
pequenas células, carcinoma urotelial, cancer gastrico, linfoma de Hodgkin classico,
carcinoma de células renais, cancer de cabeca e pescoco, cancer esofagico, cancer
colorretal e cancer endometrial®®.

Evidéncias emergentes de resultados pré-clinicos apoiam o potencial sinergismo
entre a enzalutamida e a terapia direcionada ao PD-1 no cancer de préstata®”®. Para a
indicacdo de tratamento de primeira linha de pacientes com CPRCm foram identificados
trés ensaios clinicos de fase 3 em andamento com o pembrolizumabe®, que serdo
apresentados a seguir e no Quadro 10.

Existem outros ensaios clinicos em fase 2 em andamento com o pembrolizumabe
em monoterapia ou associados a outras terapias em pacientes com CPRCm*®. Neste
informe serdo descritos os resultados do ensaio clinico de fase 2, KEYNOTE-199
NCT02787005, cujos resultados apoiaram a realizagdo do ensaio clinico de fase 3
(KEYNOTE-641 — NCT03834493); e do ensaio clinico de fase 2, KEYNOTE-365
NCT02861573, que apoiou o a continuagdo do estudo de fase 3 (KEYNOTE-921
NCT03834506).

NCT03834493 (MK-3475-641/KEYNOTE-647)

O estudo MK-3475-641/KEYNOTE-641 é um ensaio clinico randomizado, com
mascaramento triplo, multicéntrico e internacional. O objetivo do estudo € avaliar a
eficacia e seguranga da combinagdo de pembrolizumabe e enzalutamida no tratamento
de homens com CPRCm que ndo receberam tratamento quimioterapico e sao virgens
no tratamento com abiraterona ou sdo intolerantes ou progrediram apods o tratamento
com abiraterona®®’. O estudo iniciou em julho de 2019 e tem finalizacio prevista para
fevereiro de 2025.

O Quadro 10 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressao radiografica, tempo
para o inicio da primeira terapia anticancer ou morte subsequente, taxa de resposta do
antigeno prostatico especifico (PSA), taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta,
tempo para progressdo do antigeno prostatico especifico (PSA), tempo para o primeiro
evento sintomatico relacionado ao esqueleto, eventos adversos e descontinuagdo
devido eventos adversos, todos com seguimento até 56 meses. Até a Ultima atualizacdo
deste informe, ndo foram identificadas publicacdes com resultados parciais®®®'.

NCT02787005 (KEYNOTE-199)

O estudo anterior de fase 2 (KEYNOTE-199 — NCT02787005), que apoiou a
continuacdo do estudo de fase 3 (KEYNOTE-641—- NCT03834493) incluiu pacientes sem
tratamento prévio com quimioterapia e terapia endocrina (coortes 4 e 5). Os resultados
indicaram que apdés mais de um ano de acompanhamento, a associacdo de
pembrolizumabe + enzalutamida continuou a mostrar atividade antitumoral e um perfil
de seguranca aceitavel em pacientes com CPRCm que se tornaram resistentes a
enzalutamida®.
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Os dados foram coletados de 126 pacientes de duas coortes com seguimento
mediano de 31,7 meses (coorte C4: n=81 para pacientes com doenca mensurada pelo
RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours e coorte C5: n=45 para pacientes
com doenga ndo mensuravel e com predominancia 6ssea), com idade mediana de 72
anos (intervalo: 43 a 92), 32,5% com doenca visceral e 87,3% com tratamento prévio com
enzalutamida por mais que seis meses®.

Do total de pacientes, 96,0% (n=121) descontinuaram, devido principalmente a
progressao da doenca. Na coorte com C4 (n=81 participantes) a taxa de resposta
objetiva foi de 12,3% (IC 95%; 6,1 a 21,5), sendo duas respostas completas e oito respostas
parciais); e a duracdo da resposta foi de 8,1 meses (intervalo de 2,5 a 15,2). Na coorte C5
(n=45 participantes) nado foi possivel calcular esses desfechos. Os resultados dos demais
desfechos sdo apresentados na Tabela 3.

Eventos adversos relacionados ao tratamento com gravidade maior que nivel 3
(grave) foram observados em 27,2% da coorte com 81 participantes e 28,9% da coorte
com 45 participantes. Houve duas mortes relacionadas a imunidade (sindrome de Miller
Fisher e miastenia gravis). Eventos adversos de qualquer gravidade ocorreram em 34,1%
dos participantes devido a erupcdo cutanea, mas foram controlaveis com tratamentos
padrdo. Dois pacientes descontinuaram o tratamento devido a erupcdo cutanea®.

Tabela 3: Resultados do ensaio clinico KEYNOTE-199 — NCT0278700562°.

Coorte C4 (doenca Coorte C5 (doenca ndo mensuravel
Desfechos mensurada pelo RECIST) e com predominancia ¢ssea)
(N=81) (N=45)
Taxa de resposta objetiva — n/N (%) 10/81 (12,3) Nao avaliado
Taxa de resposta do PSA — n/N (%) 13/80 (16,3) 4/45 (8,9)

Tempo para progressdao do PSA
(mediana — meses [IC 95%])

Sobrevida livre de progressdo

radiografica 4,2 (2,5 a6,0) 4,4 (3,2 a6,2)
(mediana — meses [IC 95%]

Sobrevida livre de progressao

56 (4,2a104) 42 (42a672)

radiografica em 12 meses (%) 16,8 29,8
Sobrevida global 17,6 (140 2 22,6) 208 (1412 289)
(mediana — meses [IC 95%]) ! ! G ' , :
Sobrevida global em 24 meses (%) 36,6 442

NCT03834506 (MK-3475-921/KEYNOTE-921)

O estudo MK-3475-921/KEYNOTE-921 € um ensaio clinico randomizado com
mascaramento triplo, multicéntrico e internacional. O objetivo do estudo é avaliar a
eficacia e a seguranca da combinagdo de pembrolizumabe e docetaxel no tratamento
de pacientes com CPRCm que ndo receberam quimioterapia anterior, mas que
progrediram ou sdo intolerantes a tratamentos hormonais de segunda geracdo. O
estudo iniciou em maio de 2019 e tem finalizacdo prevista para fevereiro de 2023,

O Quadro 10 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressao radiografica, taxa
de resposta objetiva, duragdo da resposta, tempo de progressao da dor, tempo para o
primeiro evento sintomatico relacionado ao esqueleto, tempo para progressdo do
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antigeno prostatico especifico (PSA), eventos adversos e descontinuagao devido eventos
adversos, todos com seguimento de até 28 meses®. Até a Ultima atualizacio deste
informe, ndo foram identificadas publicacdes com resultados do estudo NCT03834506.

NCT02867573 (KEYNOTE-365)

Os resultados do estudo anterior de fase 2 (NCT02861573 — KEYNOTE-365) apoiou
a continuacdo do estudo NCT03834506. O estudo KEYNOTE-365 foi realizado com nove
coortes. A coorte B utilizou pembrolizumabe associado ao docetaxel e prednisona com
pacientes que utilizaram abiraterona ou enzalutamida como tratamento prévio®.

Os resultados indicaram que a associagdo se mostrou segura entre os pacientes
com CPRCm. Um grupo de 104 pacientes foram tratados e 50% deles tinham doenca
mensuravel. O seguimento mediano foi de 19,9 meses (intervalo: 1,4 a 27,8) para todos
0s pacientes e 21,8 meses (intervalo: 17,9 a 27,8) para os pacientes (n= 72) com
seguimento > 27 semanas®.

A taxa de resposta do PSA foi de 28% em 103 pacientes, com tempo médio de
progressao do PSA de 6,2 meses (IC 95%: 3,7 a 7,4). Nos pacientes com doenca
mensuravel e seguimento > 27 semanas (n=39) a taxa de resposta objetiva foi de 18%
(7/39) e a taxa de controle da doenca foi de 51%. A duracdo da resposta mediana foi de
6,7 meses (intervalo: 3,4 a 9,0 ou mais [estudo ainda em andamento])®*.

Apenas cinco pacientes tiveram duracao da resposta por mais de seis meses. Em
todos os pacientes a sobrevida livre de progressao radiografica (SLPR) foi de 8,3 meses
(IC 95%: 7,6 a 10,1) e a sobrevida global (SG) foi de 20,4 meses (IC 95%: 16,9 a ndo
estimado). Apos seis meses a taxa de SLPR foi de 72,8% e a taxa de SG foi de 95,3%°*.

Os eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram em 96% dos
pacientes, sendo os mais frequentes a alopecia (39%), a diarreia (38%) e a fadiga (38%).
Os eventos adversos grau 3 (grave) a 5 (morte) ocorreram em 40% dos pacientes, sendo
relatado duas mortes por pneumonia)®.

NCT04907227 (MK-3475-921/KEYNOTE-927)

O estudo MK-3475-921/KEYNOTE-921 — China extension é uma extensao do
estudo NCT03834506 para a populagdo chinesa. O estudo iniciou em setembro de 2020
e tem finalizagdo prevista para fevereiro de 2025.

O Quadro 10 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressao radiografica, taxa
de resposta objetiva, duracdo da resposta, tempo de progressao da dor, tempo para o
primeiro evento sintomatico relacionado ao esqueleto, tempo para progressdo do
antigeno prostatico especifico (PSA), eventos adversos e descontinuacdo devido eventos
adversos, todos com seguimento até 28 meses®. Até a Ultima atualizacdo deste informe,
ndo foram identificadas publicacdes com resultados parciais desse estudo.
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Quadro 10: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de préstata resistente a castragdo com o medicamento pembrolizumabe.
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Identificacdo, situacdo’ e desenho de Intervencao
estudo (grupos)

Legenda: VO — via oral; IV — via intranenosa; Fonte: c/inicaltrials.gov. *atualizada em 05/04/2022.

Participantes
(previsao)

Local de realizacao
do estudo
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1) Sabizabulin

Outros nomes: VERU-111

O sabizabulin € um inibidor de tubulina de uso oral, com potencial atividade
antineoplasica, antiviral e anti-inflamatoria. Apds sua administracao a sabizabulin liga-se
ao local da colchicina nas subunidades alfa e beta-tubulina e impede a polimerizacao
dos microtubulos nas células endoteliais dos vasos sanguineos tumorais. Assim, ocorre
o bloqueio da formacéo do fuso mitético e a parada do ciclo celular na fase G2/M; e
consequente privacdo de nutrientes para as células tumorais, induzindo a apoptose.
Além disso, como os microtibulos desempenham importante papel no transporte
intracelular, a inibicdo de sua polimerizacao pode interromper o transporte do receptor
androgeno para o nucleo da célula, diminuir a entrada de virus na célula e sua
consequente replicacdo; e inibir a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e interromper
as atividades das células inflamatorias.

O medicamento ndo apresenta registro para nenhuma indicacdo nas agéncias
sanitarias pesquisadas.

Para a indicacao de cancer de préstata metastatico resistente a castragdo foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT04844749) em andamento®, apresentado
a seguir e no Quadro 11. Outro ensaio clinico em fase 1b/2 para a tecnologia na indicagdo
de primeira linha no CPRCm foi identificado (NCT03752099)°" e sera descrito a sequir.

NCT04844749 (VERACITY)

O estudo VERACITY & um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, conduzido
nos Estados Unidos da América (EUA) e com mascaramento simples, somente do
avaliador dos desfechos. O objetivo do estudo € avaliar a eficacia e seguranga do
sabizabulin no tratamento de CPRCm em pacientes sem tratamento prévio com
quimioterapia e com falha no tratamento anterior com pelo menos um medicamento
com alvo no receptor de andrégeno. O estudo iniciou em junho de 2021 e tem
finalizacdo prevista para agosto de 2024,

O Quadro 11 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida livre de progressdo radiografica e sobrevida global com
seguimento de até 360 dias®®. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram
identificadas publicacdes com resultados parciais desse estudo.
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Quadro 11: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de préstata resistente a
castracdo com o medicamento sabizabulin®.

Identificacdo,
situagdo” e Intervencao Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizagdo
do estudo

Legenda: VO — via oral; IV — via intranenosa; Fonte: clinicaltrials.gov. *atualizada até 08/04/2022.

NCT03752099

O estudo prévio de fase 1b/2, também em andamento, com o sabizabulin
(NCT03752099), esta sendo conduzido com 39 (fase 1b) e 41 (fase 2) pacientes com
CPRCm que falharam com terapia com alvo no receptor de andrdégeno. Os resultados
da fase 1b indicaram que a dose didria de 63 mg de sabizabulin foi segura para a
continuacdo da fase 2970,

O resultado global do estudo indicou que o medicamento apresentou um perfil
de seguranca favoravel e evidéncias de respostas de PSA (diminuicdo maior que 50%) e
respostas objetivas a longo prazo incluindo respostas parciais e completas. Os eventos
adversos mais comuns, com frequéncia maior que 10% incluiram diarreia, fadiga e
aumento das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e da alanina aminotransferase
(ALT), com maioria nos graus 1 (leve) e 2 (moderado)”".

Na por¢do 1b os homens que foram tratados com 63 mg (n=14) tiveram duracao
de resposta mediana de 10,8 meses (intervalo: 2,3 a 24,7) no estudo. Nos homens com
doenca mensuravel (n=9) a taxa de resposta objetiva foi de 44% (n=4). Ja nos homens
com dose > 60 mg (n=19), a sobrevida livre de progressao radiografica estimada foi de
12,4 meses (n=3 homens ainda em estudo). Em pacientes que receberam > 63 mg (n=55)
a sobrevida livre de progressao radiografica mediana estimada é de 7,4 meses (n=10, até
fevereiro de 2021). No estudo farmacocinético, a forma de dosagem com melhor
biodisponibilidade oral que foi recomendada para a fase 3 foi de 32 mg pela via oral
uma vez ao dia”.
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1) DCVAC/PCa

Outros nomes: ACT2001, Stapuldencel

A imunoterapia ativa por meio da vacinagao contra o cancer envolve uma ampla
gama de abordagens, que pode ser basicamente dividida em trés estratégias: vacinas de
proteina, vacinas baseadas em células e vacinas genéticas’.

A DCVAC é uma imunoterapia baseada em células composta por células
dendriticas autdlogas e imaturas, com potencial atividade imunoestimulante e
antineoplasica. As células dendriticas imaturas sdo isoladas e readministradas por via
intratumoral e apds processarem os antigenos associados ao tumor, migram para o
sistema linfatico e expdem esses antigenos ao sistema imunologico. Isso induz uma
resposta especifica de linfécitos T citotoxicos contra as células cancerigenas levando a
lise das células tumorais”.

A plataforma DCVAC vem sendo estudada para diferentes tipos de cancer e a
fabricante desenvolveu trés produtos: DCVAC/PCa para o cancer de prostata,
DCVAC/OvCa para cancer de ovario e DCVAC/LuCa para cancer de pulméo. Sendo que
o DCVAC/PCa foi o primeiro a entrar em ensaio clinico’™.

Para a indicacdo de tratamento de primeira linha de pacientes com CPRCm foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT02111577) em andamento com o
DCVAC/PCa®, que sera apresentado a seguir e no Quadro 12. Existem sete ensaios
clinicos registrados no ClinicalTrials.gov com status completo ou finalizado pelo
patrocinador, sendo um de fase 3, citado anteriormente, e os demais de fase 2 com a
vacina DCVAC/PCa em pacientes com CPRCm”. Entretanto, ndo foram identificados
resultados desses estudos, mesmo ja estando completos.

NCT02111577 (VIABLE)

O estudo VIABLE foi um ensaio clinico randomizado com mascaramento triplo,
multicéntrico e internacional. O objetivo do estudo foi avaliar se a combinacao de
docetaxel com DCVAC/PCa seguida de uma terapia de manutencdo com DCVAC/PCa
melhoraria a sobrevida global em pacientes com CPRCm elegiveis para tratamento de
primeira linha. O estudo iniciou em maio de 2014 e finalizou em janeiro de 20207°.

O Quadro 12 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os
seguintes desfechos: sobrevida global, sobrevida livre de progressao radiologica, tempo
de progressao dos niveis de PSA, tempo para o primeiro evento esquelético relacionado,
todos com analises por intencdo de tratar e por protocolo; e seguimento em até 58
meses’.
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Quadro 12: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer de préstata resistente a
castracdo com o medicamento sabizabulin®.

Identificacdo, . - Local de
Intervencao Participantes

situacdo” e desenho realizacdo

de estudo do estudo

Fonte: clinicaltrials.gov. *atualizada em 05/04/2022.

(grupos) (previsdo)

Os resultados brutos informados pelos fabricantes no ClinicalTrials.gov indicam
que 23,8% (n=188/787) e 26,8% (n=106/395) completaram o estudo nos grupos
intervencdo e comparador, respectivamente. A maioria nos dois grupos ndo completou
o estudo devido a ocorréncia de morte, respectivamente, 86,5% (n=518/599) e 87,9%
(n=254/289)"°. Os resultados dos desfechos analisados sdo apresentados na tabela 4,
com analise estatistica sem estratificacdo por tratamento anterior ou classificacdo do
tumor pelo sistema ECOG (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group status). O
desfecho de tempo para o primeiro evento esquelético relacionado ndo foi possivel de
ser medido devido ao nimero insuficiente de participantes com o evento’.

Tabela 4: Resultados do ensaio clinico NCT02111577 (VIABLE)’.

DCVAC/PCa Placebo com Estimativa de
Desfechos com Efeito (HR; IC

quimioterapia quimioterapia 95%)

Fonte: ClinicalTrials.gov. Atualizado em 13/04/2022.
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Em 2020, o cancer de proéstata foi o tipo mais incidente de cancer entre os homens
no Brasil®, e foi considerado o quinto mais letal no mundo com cerca de 375.304 mortes,
no mesmo ano*. Pacientes com cancer de préstata em estagio inicial geralmente podem
ser tratados com vigilancia ativa, radioterapia ou cirurgia’’.

Para o cancer de prostata avancado a base do tratamento é a terapia de
deprivagdo androgénica, também conhecida como castracdo, seja cirdrgica ou
medicamentosa. Entretanto, com o passar do tempo, os pacientes desenvolvem a
doenca metastatica resistente a castracdo, que apresenta progndstico ruim com
sobrevida reduzida, com mediana de 14 meses podendo variar entre 9 e 30 meses’.

Recentemente, a melhor compreensdo do panorama gendémico do cancer de
prostata identificou algumas vias bioldgicas, que uma vez alteradas, podem
desempenhar um papel crucial na determinagdo do curso, prognostico e agressividade
da doenca. A grande maioria das tecnologias em desenvolvimento atualmente focam
nesses alvos genéticos para a construcao de uma estratégia terapéutico alvo direcionada
para os pacientes com CPRCm.

Este informe de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico identificou 10
tecnologias que se encontram em fase 3 de ensaio clinico para o tratamento de primeira
linha do CPRCm, inclusive pela via oral para maior comodidade posoldgica dos
pacientes. Entre as classes dos medicamentos estdo: inibidor de quinase dependente de
ciclina, inibidor da enzima PARP, inibidor checkpoint imunoldgico anti-PD-1, inibidor da
tubulina alfa e beta; e a imunoterapia autéloga.

Na classe de inibidor de quinase dependente de ciclina foram identificados dois
medicamentos, o abemaciclibe e o masitinib. O abemaciclibe ja possui registro para
outras indicagdes nas principais agéncias sanitarias, por outro lado o masitinib ainda é
um medicamento emergente para qualquer indicacdo pois ndo possui registro nas
agéncias pesquisadas.

Para a indicacdo de CPRCm ndo foram identificados resultados publicados para o
abemaciclibe. No caso do masitinib, resultados preliminares indicaram beneficio
pequeno ou nenhum na sobrevida em relacao ao docetaxel (tecnologia padrdo utilizada
para CPRCm).

Entre os inibidores da enzima PARP foram selecionados o fuzuloparib, o
niraparibe, o rucaparib e o talazoparibe. Entre eles o Unico que é totalmente emergente
e ndo possui nenhum registro nas agéncias sanitarias pesquisadas é o fuzuloparib. Os
demais apresentam registro para cancer de ovario e mama. O rucaparib € o Unico que
ja possui registro para CPRCm com mutagdo BRCA pela agéncia FDA.

Ndo foram identificados resultados preliminares dos ensaios clinicos para as
tecnologias fuzuloparib e niraparibe. Para o talazoparibe foram identificados somente
resultados da fase 1 para definicdo de dose. E apesar do rucaparib estar registrado no
FDA, o ensaio clinico que embasou o registro finalizou em 2021 e seus resultados
completos ainda nao foram publicados.

Na classe de inibidores checkpoint imunolégico PD-1 foram identificadas duas
tecnologias ja conhecidas e registradas para outras indicacbes no Brasil e em outros
paises: nivolumabe e pembrolizumabe. N&o foi identificado resultado para o estudo de
fase 3 com nivolumabe, entretanto resultados de fase 2 com a combinacdo de
nivolumabe e docetaxel indicaram uma taxa de resposta objetiva de 40% entre pacientes
sem quimioterapia prévia, e com ou sem tratamento prévio com terapia hormonal.
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Entretanto, essa resposta objetiva durou pouco, com tempo mediano de dois meses,
variando de 1,6 a 7,3 meses. A sobrevida livre de progressao para a populagao global foi
de nove meses variando entre oito e onze meses; e a sobrevida global foi de 18,2 meses
variando de 14 a 20 meses. O evento adverso relacionado ao tratamento com
nivolumabe mais comum nesta populacao que merece atencao foi a neutropenia, por
se tratar de evento grave ou que representou risco de morte. Houve trés mortes
relacionadas ao tratamento, uma devido a pneumonia relacionada ao nivolumabe e duas
pneumonias relacionadas ao docetaxel***.

Para o pembrolizumabe também ndo foram identificados resultados publicados
para os ensaios clinicos de fase 3 selecionados. Entretanto, resultados de fase 2
(KEYNOTE-199 — NCT02787005), anteriores com o uso de pembrolizumabe associado a
enzalutamida, que apoiaram a continuagdo para fase 3 indicaram beneficio que variou
entre a populacdo com e sem doenca mensuravel, com predominancia éssea e
tratamento prévio com enzalutamida. A taxa de resposta objetiva foi de 12,3% (IC 95%;
6,1 a 21,5), e a duracdo da resposta foi de 8,1 meses (intervalo de 2,5 a 15,2) para a
populacdo com doenga mensuravel pelo RECIST. Na coorte com predominancia 6ssea e
tratamento prévio nao foi possivel calcular esses desfechos. O tempo de sobrevida livre
de progressdo radiografica e de sobrevida global foram similares para as duas coortes,
mas a parcela de pacientes que atingiu a SLP em 12 meses e a SG em 24 meses foi maior
para a coorte com doenca ndo mensuravel e predominancia 6ssea®.

Para o estudo de fase 2 com pembrolizumabe associado ao docetaxel e a
prednisona (NCT02861573 — KEYNOTE-365) os resultados preliminares indicaram
atividade antitumoral, mas com beneficios pequenos, a taxa de resposta objetiva foi de
18%, a duragdo da resposta mediana foi de 6,7 meses (intervalo: 3,4 a 9,0 ou mais (estudo
ainda em andamento), e a sobrevida livre de progressao radiografica foi de 8,3 meses
(IC 95%: 7,6 a 10,1). O melhor resultado foi para a sobrevida global com tempo de
20,4 meses (IC 95%: 16,9 a nao estimado). E apds seis meses a taxa de sobrevida livre de
progressao radiografica e de sobrevida global foi de 72,8% e 95,3%, respectivamente.
Os eventos adversos graves e com morte ocorreram em 40% dos pacientes, tendo duas
mortes relatadas por pneumonia®.

O terceiro estudo selecionado para o pembrolizumabe € uma extensao do ensaio
clinico KEYNOTE-921 somente para a populacdo chinesa e ndao foram identificados
resultados publicados até a Ultima atualizacdo deste informe.

O sabizabulin da classe de inibidores de tubulina alfa e beta € uma tecnologia
emergente na qual foram identificados resultados somente para a fase anterior 1b/2
também em andamento como a fase 3. O resultado preliminar do estudo indicou que o
medicamento apresentou um perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos leves
a moderados e evidéncias de respostas de PSA (diminui¢cdo maior que 50%) e respostas
objetivas a longo prazo incluindo respostas parciais e completas, apesar do numero
pequeno de pacientes. Na por¢do 1b os homens que foram tratados com 63 mg (n=14)
tiveram duracao de resposta mediana de 10,8 meses (intervalo: 2,3 a 24,7). Nos homens
com doenca mensuravel (n=9), a taxa de resposta objetiva foi de 44% (n=4). Ja nos
homens com dose > 60 mg (n=19), a sobrevida livre de progressao radiogréafica estimada
foi de 12,4 meses (n=3 homens ainda). Em doses > 63 mg (n=55) esse desfecho foi de
7,4 meses (n=10, ainda em estudo). Essa diferenca nos desfechos deve ser melhor
elucidada com a finalizacdo dos estudos. Para o prosseguimento do estudo fase 3, os
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resultados da fase 1b, indicaram que a dosagem com melhor biodisponibilidade foi de
32 mg pela via oral uma vez ao dia”.

Na classe de imunoterapia autéloga, destaca-se a vacina de células dendriticas
DCVAC com potencial atividade imunoestimulante e antineoplasica. As células
dendriticas imaturas sdo isoladas e readministradas por via intratumoral e apos
processarem 0s antigenos associados ao tumor, migram para o sistema linfatico e
expdem esses antigenos ao sistema imunoldgico. Isso induz uma resposta especifica de
linfocitos T citotdxicos. Os resultados brutos informados na plataforma ClinicaTrials.gov
indicam que aproximadamente 20% de cada grupo em comparacdo completou o
estudo, devido a descontinuacdo na maioria dos casos pela ocorréncia de morte. Os
resultados preliminares dos desfechos indicam beneficios similares entre a tecnologia
DCVAC/PCa e o grupo controle, com relagdo a sobrevida global, sobrevida livre de
progressao radiolégica, tempo de progressao dos niveis de PSA e eventos adversos’®.

Os resultados preliminares das tecnologias identificadas neste informe né&o
indicaram beneficios muito significativos que representassem mudangas no curso da
doenca. Os ensaios clinicos de todos os medicamentos identificados especificos para
tratamento de primeira linha ainda estdo em andamento com previsao de finalizacdo até
2027. O continuo monitoramento dos resultados desses estudos podera trazer respostas
para as tecnologias que se mostram como promissoras para o tratamento do CPRCm.
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1) Estratégia de busca no clinicaltrials.gov
Data: 23/11/2021
N= 70

Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Phase 3

2) Estratégia de busca no MEDLINE (via Pubmed)
Data: 23/11/2021
N= 192

(((((Castration-Resistant Prostat*[tiab] OR Androgen Insensitive Prostat*[tiab] OR Androgen
Resistant Prostat*[tiab] OR Hormone Refractory Prostat*[tiab] OR Androgen-Independent
Prostat*[tiab] OR Androgen-Insensitive Prostat*[tiab] OR Castration Resistant Prostat*[tiab] OR
MCRPC[tiab]) AND (Metastatic*[tiab] OR Metastasis[tiab])) AND (Therapeuticsimh] OR
Therap*[tiab] OR Treatment*[tiab] OR Drug*[tiab] OR Medicament*[tiab] OR Antineoplastic
Agent*[tiab] OR Antineoplas*[tiab])) NOT Nonmetastatic[ti]) AND (Clinical Trial, Phase Ill[pt] OR
Phase Il Clinical Trial*[tiab]))

3) Estrategia de busca no EMBASE (via Periédicos Capes)
Data: 23/11/2021
N= 411

(‘'metastatic castration resistant prostate cancer'/exp OR ‘androgen-independent metastatic
pc"ti,ab OR ‘androgen-independent metastatic pca'tiab OR 'androgen-independent metastatic
prostate cancer'ti,ab OR 'androgen-independent metastatic prostatic cancer':ti,ab OR 'androgen-
insensitive metastatic pctiab OR 'androgen-insensitive metastatic pca“tiab OR 'androgen-
insensitive metastatic prostate cancertiab OR ‘'androgen-insensitive metastatic prostatic
cancertiab OR ‘'castrate-refractory metastatic pc'tiab OR 'castrate-refractory metastatic
pcatiab OR ‘'castrate-refractory metastatic prostate cancertiab OR ‘castrate-refractory
metastatic prostatic cancer'ti,ab OR 'castrate-resistant metastatic pc'ti,ab OR 'castrate-resistant
metastatic pca'ti,ab OR 'castrate-resistant metastatic prostate cancer':ti,ab OR 'castrate-resistant
metastatic prostatic cancer'tiab OR 'castration-refractory metastatic pc'tiab OR 'castration-
refractory metastatic pca“tiab OR 'castration-refractory metastatic prostate cancer'tiab OR
'castration-refractory metastatic prostatic cancer'ti,ab OR 'castration-resistant metastatic pc'ti,ab
OR 'castration-resistant metastatic pca“tiab OR 'castration-resistant metastatic prostate
cancer'tiab OR ‘castration-resistant metastatic prostatic cancer'tiab OR ‘castration-resistant
metastatic prostatic neoplasm'ti,ab OR 'hormone-refractory metastatic pc'ti,ab OR 'hormone-
refractory metastatic pca“tiab OR ‘hormone-refractory metastatic prostate cancer'tiab OR
‘hormone-refractory metastatic prostatic cancer'ti,ab OR 'hormone-resistant metastatic pc'ti,ab
OR ‘'hormone-resistant metastatic pca'tiab OR ‘hormone-resistant metastatic prostate
cancer'ti,ab OR 'hormone-resistant metastatic prostatic cancer"tiab OR 'metastatic androgen-
independent pc'ti,ab OR 'metastatic androgen-independent pca'ti,ab OR 'metastatic androgen-
independent prostate cancer'tiab OR 'metastatic androgen-independent prostatic cancer'ti,ab
OR 'metastatic
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androgen-insensitive prostate cancer:tiab OR 'metastatic androgen-insensitive prostatic
cancertiab OR 'metastatic castrate-refractory pc':tiab OR 'metastatic castrate-refractory
pcatiab OR 'metastatic castrate-refractory prostate cancertiab OR 'metastatic castrate-
refractory prostatic cancer'ti,ab OR 'metastatic castrate-resistant pc':ti,ab OR 'metastatic castrate-
resistant pca“ti,ab OR 'metastatic castrate-resistant prostate cancer'ti,ab OR 'metastatic castrate-
resistant prostatic cancer'tiab OR 'metastatic castration resistant prostate cancer'tiab OR
'metastatic castration-refractory pc'tiab OR 'metastatic castration-refractory pca'tiab OR
'metastatic castration-refractory prostate cancertiab OR 'metastatic castration-refractory
prostatic cancertiab OR 'metastatic castration-resistant pc'tiab OR 'metastatic castration-
resistant pca“tiab OR 'metastatic castration-resistant prostatic cancertiab OR 'metastatic
castration-resistant prostatic neoplasm'ti,ab OR 'metastatic hormone-refractory pc'ti,ab OR
'metastatic hormone-refractory pca'ti,ab OR 'metastatic hormone-refractory prostate cancer'ti,ab
OR 'metastatic hormone-refractory prostatic cancertiab OR 'metastatic hormone-resistant
pc'tiab OR 'metastatic hormone-resistant pca“ti,ab OR 'metastatic hormone-resistant prostate
cancer'tiab OR 'metastatic hormone-resistant prostatic cancer'ti,ab) AND (‘therapy'/exp OR
‘therapeutics'tiab OR 'therapy'tiab OR treatment*tiab OR 'drug'/exp OR 'drug‘tiab OR
‘drugs"ti,ab OR 'medicament'ti,ab OR 'antineoplastic agent'/exp OR 'antineoplastic agent'ti,ab
OR ‘antineoplastic agents':tiab OR ‘'antineoplastic drug"tiab OR ‘antineoplastics'tiab) AND
(‘phase 3 clinical trial'’/mj OR ‘clinical trial, phase 3"ti,ab OR 'phase 3 clinical study':ti,ab OR ‘phase
3 clinical trial"ti,ab OR 'phase 3 study"ti,ab OR 'phase 3 trial"ti,ab OR 'phase iii clinical study':ti,ab
OR 'phaseiii clinical trial"ti,ab OR 'phase iii study'ti,ab OR 'phase iii trial'ti,ab OR 'phase 3 clinical
trial (topic)'/mj OR 'clinical trials, phase iii"ti,ab OR 'clinical trials, phase iii as topic"ti,ab OR 'phase
3 clinical trial (topic):ti,ab OR 'phase iii clinical trials"ti,ab OR 'phase iii clinical trials as topic':ti,ab)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

4) Estratégia de busca no BVS/LILACS
Data: 23/11/2021
N= 16

(((Castration-Resistant Prostat* OR Androgen Insensitive Prostat* OR Androgen Resistant Prostat*
OR Hormone Refractory Prostat* OR Androgen-Independent Prostat* OR Androgen-Insensitive
Prostat* OR Castration Resistant Prostat* OR MCRPC OR "Cancer de Prostata Resistente a
Castracao" OR "Céncer de Préstata Resistente a la Castracion") AND (Metastatic* OR Metastas*))
AND (Therapeutics OR Therap* OR Treatment* OR Drug* OR Medicament* OR Antineoplastic
Agent* OR Antineoplas* OR Terapia* OR Tratamento* OR Droga* OR Terapeutica*)) AND
(db:("LILACS")

5) Estratégia de busca no Cortellis
Data: 07/12/2021
N= 22

"metastatic castration resistant prostate cancer"; Development Status - Phase filter: Phase Ill e
Phase II/Ill; Condition filter: Cancer, prostate (castration-resistant), metastatic
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