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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "ANTI-
ANDROGENICOS PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE PROS-
TATA NAO METASTATICO RESISTENTE A CASTRAGAO".

CAMPO DA INVENCAO

[0001] Sao revelados, aqui, métodos para tratamento de cancer de

prostata ndo metastatico resistente a castracdo, com um produto far-
macéutico aprovado contendo um antiandrogénico selecionado do
grupo que consiste em enzalutamida, apalutamida e darolutamida. S&o
revelados, também, métodos para vender, ou oferecer para venda, um
produto farmacéutico aprovado contendo um antiandrogénico selecio-
nado do grupo que consiste em enzalutamida, apalutamida e darolu-
tamida.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] O cancer de prostata € o segundo cancer mais frequente-

mente diagnosticado e a sexta maior causa de morte por cancer em
individuos do sexo masculino, respondendo por 14% (903.500) do total
de novos casos de cancer e 6% (258.400) do total de mortes por can-
cer em homens em todo o mundo. O curso do cancer de prostata, do
diagnostico a morte, € melhor categorizado como uma série de esta-
gios clinicos baseados na extensdo da doenga, no estado hormonal e
na auséncia ou presenca de metastases detectaveis: doenca localiza-
da, niveis crescentes de antigeno prostatico especifico (PSA - "Prosta-
te-Specific Antigen") apds radioterapia ou cirurgia sem metastases de-
tectaveis e metastases clinicas no estagio nédo castrado ou castrado.
Embora a cirurgia, a radiagcdo ou uma combinagdo de ambas possa
ser curativa para pacientes com doencga localizada, uma proporgao
significativa desses pacientes tem doencga recorrente, conforme evi-
denciado por um nivel crescente de PSA, o que pode levar ao desen-
volvimento de metastases, especialmente no grupo de alto risco — uma

transicao para o estagio letal da doenca.
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[0003] A deplegcdao androgénica € o tratamento-padrao, com um
resultado geralmente previsivel: declinio do PSA, um periodo de esta-
bilidade no qual o tumor n&o se prolifera, seguido pelo PSA em eleva-
cao e pelo recrescimento como doencga resistente a castragao. Histori-
camente, a terapia de supressdo androgénica (ADT) tem sido o padrao
de tratamento para pacientes com cancer de préstata metastatico.
[0004] Os estudos de perfil molecular de canceres de prostata re-
sistentes a castracdo comumente mostram expressao aumentada do
receptor androgénico (RA), a qual pode ocorrer por meio da amplifica-
¢ao do gene RA ou por outros mecanismos.

[0005] Existe uma necessidade por um antagonista de RA de pro-
xima geragao, que supere as potenciais deficiéncias terapéuticas das
terapias existentes. Os métodos revelados sao direcionados a essas e
outras necessidades importantes.

SUMARIO DA INVENCAO

[0006] Sao descritos, aqui, métodos para tratamento de cancer de

prostata ndo metastatico resistente a castracdo que compreendem,
consistem em, ou consistem essencialmente em administrar uma
quantidade segura e eficaz de ao menos um antiandrogénico a um ser
humano do sexo masculino que tenha ou seja suspeito de ter um can-
cer de prostata ndo metastatico resistente a castragcdo. Em algumas
modalidades, o cancer de prdostata ndo metastatico resistente a cas-
tracado € um cancer de préostata ndo metastatico de alto risco resistente
a castracdo. Em algumas modalidades, um ser humano do sexo mas-
culino tem o dito cancer de prostata ndo metastatico resistente a cas-
tracdo e tem um tempo de duplicagdo de antigeno prostatico especifi-
co (PSADT - "Prostate-Specific Antigen Doubling Time") que é menor
que ou igual a 10 meses. Em modalidades adicionais, um ser humano
do sexo masculino que tem o dito cancer de prostata ndo metastatico

resistente a castracao recebeu ao menos uma terapia anterior para o
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tratamento de cancer, opcionalmente sendo que a terapia anterior para
o tratamento de céncer € bicalutamida ou flutamida. Em ainda outras
modalidades, um ser humano do sexo masculino que tem o dito can-
cer de préstata ndo metastatico resistente a castracdo nao teve expo-
sicdo prévia a tratamento. Em outras modalidades, um ser humano do
sexo masculino que tem o dito cancer de prostata ndo metastatico re-
sistente a castracdo € um adulto.

[0007] Em algumas modalidades, a administragdo do antiandrogé-
nico proporciona um aumento na sobrevida sem metastase de um ser
humano do sexo masculino. Em algumas modalidades, a administra-
¢ao do antiandrogénico fornece atividade antitumoral melhorada, con-
forme medido em tempo até a metastase (TTM - "Time to Metastasis"),
taxa de sobrevida livre de progressao (PFS - "Progression-Free Survi-
val"), tempo até progressao sintomatica, taxa de sobrevida global (SG)
ou tempo até inicio da quimioterapia citotoxica. Em outras modalida-
des, a administragdo de uma quantidade segura e eficaz do antiandro-
génico resulta em ndo mais que um evento adverso de grau 3.

[0008] Em algumas modalidades, o antiandrogénico &€ um antian-
drogénico de segunda geragdo. Em certas modalidades, o antiandro-
génico é apalutamida, enzalutamida ou darolutamida. Em certas mo-
dalidades, o antiandrogénico € apalutamida. Em certas modalidades, o
antiandrogénico € enzalutamida. Em certas modalidades, o antiandro-
génico é darolutamida.

[0009] Em algumas modalidades, os métodos para tratamento de
cancer de prostata ndao metastatico resistente a castragcdo compreen-
dem, consistem em, ou consistem essencialmente em administrar uma
quantidade segura e eficaz de apalutamida a um ser humano do sexo
masculino com um cancer de préstata ndao metastatico resistente a
castracao, sendo que a apalutamida é administrada por via oral. Em

algumas modalidades, a apalutamida € administrada diariamente. Em
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algumas modalidades, a apalutamida € administrada por via oral em
um cronograma de dosagem diaria continua. Em modalidades adicio-
nais, a apalutamida € administrada por via oral em uma dose de cerca
de 240 mg por dia. Em outras modalidades, a apalutamida € adminis-
trada por via oral em uma dose de cerca de 60 mg quatro vezes ao
dia.
[0010] Em algumas modalidades, a apalutamida esta presente em
uma forma sélida de dosagem oral. Em algumas modalidades, a apa-
lutamida é formulada como um comprimido. Em algumas modalidades,
a apalutamida é formulada como um gel macio. Em algumas modali-
dades, a apalutamida é formulada como uma capsula dura.
[0011] Em algumas modalidades, a enzalutamida esta presente
em uma forma solida de dosagem oral. Em algumas modalidades, a
enzalutamida é formulada como um comprimido. Em algumas modali-
dades, a enzalutamida é formulada como um gel macio. Em algumas
modalidades, a enzalutamida é formulada como uma capsula dura.
[0012] Em algumas modalidades, a darolutamida esta presente em
uma forma solida de dosagem oral. Em algumas modalidades, a daro-
lutamida é formulada como um comprimido. Em algumas modalidades,
a darolutamida é formulada como um gel macio. Em algumas modali-
dades, a darolutamida é formulada como uma capsula dura
[0013] Também sao fornecidos, aqui, métodos para tratamento de
cancer de prostata ndao metastatico resistente a castracdo que com-
preendem, consistem em, ou consistem essencialmente em adminis-
trar um produto farmacéutico aprovado compreendendo apalutamida a
um ser humano do sexo masculino com um cancer de prostata nio
metastatico resistente a castracédo, sendo que a dose de apalutamida
€ reduzida quando coadministrada com um ou mais dentre:

(a) um inibidor de CYP2C8, de preferéncia genfibrozila ou

clopidogrel; ou
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(b) um inibidor de CYP3A4, de preferéncia cetoconazol ou
ritonavir.

[0014] Em algumas modalidades, a apalutamida nao é coadminis-
trada com:

(a) medicamentos que sejam metabolizados principalmente
por CYP3A4, de preferéncia darunavir, felodipino, midazolam ou sin-
vastatina;

(b) medicamentos que sejam metabolizados principalmente
por CYP2C19, de preferéncia diazepam ou omeprazol;

(c) medicamentos que sejam metabolizados principalmente
por CYP2C9, de preferéncia varfarina ou fenitoina; ou

(d) medicamentos que sejam substratos de UGT, de prefe-
réncia levotiroxina ou acido valproico.

[0015] Em modalidades adicionais, a apalutamida ndo € coadmi-
nistrada com:

(a) medicamentos que sejam substratos de P-gp, de prefe-
réncia fexofenadina, colquicina, etexilato de dabigatrana ou digoxina;
ou

(b) substratos de BCRP/OATP1B1, de preferéncia lapatini-
be, metotrexato, rosuvastatina ou repaglinida.

[0016] Em um outro aspecto sdo descritos, aqui, métodos para
vender um antiandrogénico que compreendem, consistem em, ou con-
sistem essencialmente em oferecer para colocar no fluxo de comércio
um antiandrogénico, por exemplo darolutamida, enzalutamida ou apa-
lutamida, sendo que o dito antiandrogénico inclui uma bula que contém
instru¢des para tratar cancer de préstata com o uso do antiandrogéni-
co. Em certas modalidades, o antiandrogénico é apalutamida.

[0017] Em aspectos adicionais, s&o descritos métodos para vender
um produto farmacéutico aprovado contendo um antiandrogénico, por

exemplo darolutamida, enzalutamida ou apalutamida, que compreen-
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dem, consistem em, ou consistem essencialmente em colocar no fluxo
de comércio tal produto farmacéutico, sendo que tal produto farmacéu-
tico inclui uma bula que contém instrugdes para tratar cancer de pros-
tata com o uso do antiandrogénico. Em certas modalidades, o antian-
drogénico é apalutamida.

[0018] Em ainda outros aspectos sao descritos, aqui, métodos pa-
ra oferecer para venda um antiandrogénico que compreendem, consis-
tem em, ou consistem essencialmente em oferecer para colocar no
fluxo de comeércio o produto farmacéutico aprovado contendo um anti-
androgénico, por exemplo darolutamida, enzalutamida ou apalutamida,
sendo que o dito antiandrogénico inclui uma bula que contém instru-
¢Oes para tratar cancer de prostata com o uso do antiandrogénico. Em
certas modalidades, o antiandrogénico € apalutamida.

[0019] Em certas modalidades, a invencéo se refere a um método
de venda de um produto farmacéutico aprovado que compreende,
consiste em e/ou consiste essencialmente em darolutamida, enzalu-
tamida, apalutamida, sendo que o dito método compreende, consiste
em e/ou consiste essencialmente em uma venda de tal produto farma-
céutico, sendo que um rétulo para um medicamento de referéncia para
tal produto farmacéutico inclui instrucdes para tratar cancer de prostata
nao metastatico resistente a castracdo. Em outras modalidades, o pro-
duto farmacéutico é um produto farmacéutico registrado via ANDA ou
um produto farmacéutico com registro complementar de novo medica-
mento. Em um outro aspecto, no caso da apalutamida, o rétulo para o
dito medicamento de referéncia inclui uma dose diaria de 240 mg de
apalutamida e, no caso da enzalutamida, o rétulo para o medicamento
de referéncia inclui uma dose diaria de 160 mg de enzalutamida. No
caso da darolutamida, o rétulo para o medicamento de referéncia inclui
uma dose diaria de 1.200 mg de darolutamida.

[0020] Em certas modalidades, a invencao se refere a um método
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para oferecer para venda um produto farmacéutico aprovado que
compreende, consiste em e/ou consiste essencialmente em apaluta-
mida, enzalutamida ou darolutamida, sendo que o dito método com-
preende, consiste em e/ou consiste essencialmente em oferecer para
venda tal produto farmacéutico, sendo que um rétulo para um medi-
camento de referéncia para tal produto farmacéutico inclui instrucoes
para tratar cancer de préstata ndo metastatico resistente a castracio.
Em outras modalidades, o produto farmacéutico € um produto farma-
céutico registrado via ANDA ou um produto farmacéutico com registro
complementar de novo medicamento.

BREVE DESCRICAQO DOS DESENHOS

[0021] O sumario, bem como a descrigdo detalhada a seguir, sdo

adicionalmente compreendidos quando lidos em conjunto com os de-
senhos anexos. Com o propdsito de ilustrar os métodos revelados, os
desenhos mostram modalidades exemplificadoras dos métodos; entre-
tanto, os métodos nao se limitam as modalidades especificas revela-
das. Nos desenhos:

[0022] a Figura 1 ilustra a inibigdo do crescimento tumoral em mo-
delo de xenoenxerto LNCaP/AR-Luc resistente a castracdo apos 28
dias de tratamento com bicalutamida ou apalutamida (ARN 509).
[0023] a Figura 2 € uma representagao esquematica do projeto de
estudo de testes clinicos de fase Ill da apalutamida. ADT = terapia de
privacao de androgénio ("Androgen Deprivation Therapy"), BICR = re-
visdo central independente cega ("Blinded Independent Central Revi-
ew"), PSADT = tempo de duplicacdo de antigeno prostatico especifico
("Prostate Specific Antigen Doubling Time"), NM-CRPC = cancer de
prostata ndo metastatico resistente a castracdo ("Non-Metastatic Cas-
tration-Resistant Prostate Cancer"), e * representa PSADT de alto risco
<10 meses.

[0024] a Figura 3 ilustra um grafico Kaplan-Meier de sobrevida
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sem metastase (MFS - "Metastasis-Free Survival") em revisao central
independente cega (BICR) para a agéncia reguladora dos EUA, popu-
lagdo com intengao de tratar.

[0025] a Figura 4 é um grafico de floresta de sobrevida sem me-
tastase (MFS) em revisdo central independente cega (BICR) para a
agéncia reguladora dos EUA, por subgrupos definidos por caracteristi-
cas clinicas basais da doenca, populagcédo com intengao de tratar.
[0026] a Figura 5 ilustra um grafico Kaplan-Meier do tempo até
progressao sintomatica; populagdo com intengao de tratar.

[0027] a Figura 6 ilustra os efeitos de fatores intrinse-
cos/extrinsecos e de outros medicamentos sobre a apalutamida.

[0028] a Figura 7 ilustra os efeitos da apalutamida sobre a farma-
cocinética de outros farmacos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0029] Deve-se considerar que certos recursos da invencdo que

séo, para fins de clareza, descritas aqui no contexto de modalidades
separadas, podem também ser fornecidas em combinagdo em uma
unica modalidade. Ou seja, exceto onde obviamente incompativel ou
especificamente excluido, cada modalidade individual € considerada
como sendo combinavel com quaisquer outras uma ou mais modalida-
des, e tal combinacao € considerada como sendo uma outra modali-
dade. Por outro lado, varias caracteristicas da invengao que séo, por
brevidade, descridas no contexto de uma unica modalidade, podem
também ser fornecidas separadamente ou em qualquer subcombina-
¢ao. Finalmente, embora uma modalidade possa ser descrita como
parte de uma série de etapas, ou parte de uma estrutura mais geral,
cada uma das ditas etapas pode também ser considerada como uma
modalidade independente em si, combinavel com outras.

[0030] Os termos transicionais "compreendendo”, "consistindo es-

sencialmente em" e "consistindo em" se destinam a conotar seus signi-
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ficados geralmente aceitos no vernaculo de patentes; ou seja, (i)
"compreendendo”, o qual é sinbnimo de "incluindo", "contendo" ou "ca-
racterizado por", € inclusivo ou nao limitante, e ndo exclui elementos
ou etapas de método adicionais ou ndo mencionados; (ii) "consistindo
em" exclui qualquer elemento, etapa ou ingrediente ndo especificado
na reivindicagdo; e (iii) "consistindo essencialmente em" limita o esco-
po de uma reivindicagdo aos materiais ou etapas especificados e
aqueles que nao afetam materialmente as uma ou mais caracteristicas
basicas e inovadoras da invencao reivindicada. As modalidades des-
critas em termos da frase "compreendendo" (ou seus equivalentes)
também fornece, como modalidades, aquelas que sao independente-
mente descritas em termos de "consistindo em" e "consistindo essen-
cialmente em".

[0031] Quando uma lista é apresentada, exceto onde especificado
em contrario, deve-se entender que cada elemento individual daquela
lista e toda combinagao daquela lista € uma modalidade separada. Por
exemplo, uma lista de modalidades apresentadas como "A, B ou C"
sera interpretada como incluindo as modalidades "A", "B", "C", "A ou
B", "AouC","BouC"ou"A, BouC".

[0032] O receptor androgénico (RA) € um membro da superfamilia
de receptores esteroide e nuclear. Dentre essa grande familia de pro-
teinas, apenas cinco receptores esteroides de vertebrados séo conhe-
cidos e incluem o receptor androgénico, o receptor estrogénico, o re-
ceptor de progesterona, o receptor de glicocorticoide e o receptor de
mineralocorticoide. O RA é uma proteina soluvel que funciona como
um fator transcricional intracelular. A fungdo do RA é regulada pela
ligacdo de androgénios, a qual inicia alteragdes conformacionais se-
guenciais do receptor que afetam as interagdes receptor-proteina e as
interacdes receptor-DNA.

[0033] O RA é principalmente expresso em tecidos-alvo do andro-
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génio, como préstata, musculo esquelético, figado e sistema nervoso
central (SNC), com o mais alto nivel de expressao observado na pros-
tata, na glandula adrenal e no epididimo. O RA pode ser ativado pela
ligacdo de androgénios enddgenos, inclusive testosterona e 5-di-
hidrotestosterona (5a-DHT).

[0034] O receptor androgénico (RA), localizado em Xql 1-12, € um
receptor nuclear de 110 kD que, mediante ativacdo por androgénios,
media a transcricdo de genes-alvo que modulam o crescimento e a
diferenciacdo de células epiteliais da préstata. Similar aos outros re-
ceptores esteroides, o RA n&o ligado fica principalmente localizado no
citoplasma e associado a um complexo de proteinas de choque térmi-
co (HSPs - "Heat Shock Proteins") através de interagcbes com o domi-
nio de ligacao do ligando. Ao ocorrer a ligagao do agonista, o RA pas-
sa por uma série de alteragdes conformacionais: as proteinas de cho-
que térmico dissociam-se do RA, e o RA transformado sofre dimeriza-
cao, fosforilagcdo e translocagao para o nucleo, o que € mediado pelo
sinal de localizagdo nuclear. O receptor translocado se liga, entdo, ao
elemento de resposta ao androgénio (ARE - "Androgen Response
Element"), o qual é caracterizado pela sequéncia de consenso de
meio-sitio com seis nucleotideos 5-TGTTCT-3' espacgada por trés nu-
cleotideos aleatérios, e que esta localizado na regido promotora ou
intensificadora de alvos de gene RA. O recrutamento de outros corre-
guladores de transcrigao (inclusive coativadores e correpressores) e
maquinario transcricional assegura adicionalmente a transativacéo da
expressao génica regulada por RA. Todos esses processos s&o inicia-
dos pelas alteragdes conformacionais induzidas por ligando no domi-
nio de ligagao de ligando.

[0035] A sinalizagdo de RA é crucial para o desenvolvimento e a
manutencdo de 6érgéos reprodutores masculinos, inclusive a glandula

prostatica, ja que machos genéticos portadores de mutacdes de RA
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com perda de fungcdo, bem como camundongos manipulados com de-
feitos de RA, ndo desenvolvem prostatas ou cancer de prostata. Essa
dependéncia das células de préostata quanto a sinalizacido de RA con-
tinua mesmo ao ocorrer transformacao neoplasica. A deplegao andro-
génica (como com o uso de agonistas de GnRH) continua a ser a peca
central do tratamento contra cancer de préstata. Entretanto, a deple-
cao androgénica é geralmente eficaz durante um periodo limitado e o
cancer de prostata evolui para recuperar a capacidade de crescimento
apesar dos baixos niveis de androgénios circulantes. O cancer de
préstata resistente a castracdo (CRPC - "Castration Resistant Prostate
Cancer") é um fendtipo letal, e quase todos os pacientes morrerao de
cancer de proéstata. Curiosamente, embora uma pequena minoria dos
CRPC escape a necessidade por sinalizacdo de RA, a vasta maioria
dos CRPC, embora frequentemente denominados "cancer de prostata
independente de androgénio” ou "cancer de prostata refratario a hor-
monios", retém a dependéncia de sua linhagem pela sinalizagdo de
RA.

[0036] O cancer de prostata é a segunda causa mais comum de
morte por cancer em homens nos EUA, e aproximadamente um em
cada seis homens americanos sera diagnosticado com essa doencga
ao longo de sua vida. O tratamento com objetivo de erradicar o tumor
nao tem éxito em 30% dos homens, os quais desenvolvem doenca re-
corrente que geralmente se manifesta primeiro como um aumento do
antigeno prostatico especifico (PSA) no plasma, seguido de propaga-
¢ao para pontos distantes. Dado que as células de cancer de prostata
dependem de receptor androgénico (RA) para sua proliferagdo e so-
brevivéncia, esses homens s&o tratados com agentes que bloqueiam a
producéao de testosterona (por exemplo, agonistas de GnRH), sozinhos
ou em combinagdo com antiandrogénicos (por exemplo, bicalutamida),

0s quais antagonizam o efeito de qualquer quantidade residual de tes-
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tosterona sobre o RA. A abordagem é eficaz, conforme evidenciado
por uma queda no PSA e pela regressao do tumor visivel (se estiver
presente) em alguns pacientes; isso, porém, € seguido pelo recresci-
mento sob a forma de um cancer de prostata resistente a castracéo
(CRPC), ao qual eventualmente sucumbe a maioria dos pacientes. Es-
tudos recentes sobre a base molecular do CRPC demonstraram que o
CRPC continua a depender da sinalizagdo de RA, e que um mecanis-
mo-chave de resisténcia adquirida € um nivel elevado de proteina RA
(Nat. Med, 2004, 10, 33-39). Os agentes que tém o RA como alvo,
com atividade sobre canceres de prostata sensiveis a castragao e re-
sistentes a castragao, representam uma grande promessa no trata-
mento dessa doenca letal.

[0037] O curso do céancer de prostata, do diagndstico a morte, €
melhor categorizado como uma série de estados clinicos baseados na
extensdo da doencga, no estado hormonal e na auséncia ou presenga
de metastases detectaveis: doenca localizada, niveis crescentes de
antigeno prostatico especifico (PSA - "Prostate-Specific Antigen") apos
radioterapia ou cirurgia sem metastases detectaveis e metastases cli-
nicas no estado nao castrado ou castrado. Embora a cirurgia, a radia-
cao ou uma combinacdo de ambas possa ser curativa para pacientes
com doenga localizada, uma proporcéo significativa desses pacientes
tem doenca recorrente, conforme evidenciado por um nivel crescente
de PSA, o que pode levar ao desenvolvimento de metastases, especi-
almente no grupo de alto risco — uma transigao para o fenétipo letal da
doenca.

[0038] A deplegdo androgénica € o tratamento-padrao, com um
resultado geralmente previsivel: declinio do PSA, um periodo de esta-
bilidade no qual o tumor n&o se prolifera, seguido pelo PSA em eleva-
cao e pelo recrescimento como doenca resistente a castracédo. Os es-

tudos de perfil molecular de canceres de prostata resistentes a castra-
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¢ao comumente mostram expressdo aumentada do receptor androgé-
nico (RA), a qual pode ocorrer por meio da amplificagdo do gene RA
ou por outros mecanismos.

[0039] Os antiandrogénicos sao uteis para o tratamento de cancer
de prostata durante seus estagios iniciais. Entretanto, o cancer de
prostata frequentemente avanga para um estado ‘refratario a horméo-
nios’, no qual a doenca progride na presencga de ablagdo androgénica
ou terapia antiandrogénica continua. Também foram relatados casos
de sindrome de abstinéncia de antiandrogénicos apds tratamento pro-
longado com antiandrogénicos. A sindrome de abstinéncia de antian-
drogénicos € comumente observada clinicamente, e € definida em
termos da regressdo do tumor ou do alivio sintomatico observado ao
ocorrer a cessagao da terapia antiandrogénica. As mutagbes de RA
que resultam em promiscuidade do receptor e na capacidade desses
antiandrogénicos para exibir atividade agonista podem ao menos par-
cialmente explicar esse fendmeno. Por exemplo, a hidroxiflutamida e a
bicalutamida agem como agonistas de RA nos mutantes de RA T877A
e W741L/W741C, respectivamente.

[0040] No caso de células de cancer de prostata que foram torna-
das resistentes a castragao por meio da superexpressdo de RA, de-
monstrou-se que certos compostos antiandrogénicos, como bicaluta-
mida, tém um perfil misto antagonista/agonista (Science, 8 de maio de
2009; 324(5928): 787- 90). Essa atividade agonista ajuda a explicar
uma observacéao clinica, denominada sindrome de abstinéncia de anti-
androgénicos, pela qual cerca de 30% dos homens que progridem pa-
ra antagonistas de RA experimentam uma diminuicdo no PSA sérico
quando a terapia é interrompida (J Clin Oncol, 1993; 11(8): pp. 1566-
72).

Estagios do cancer de prostata

[0041] Nos primeiros estagios do cancer de prostata, o cancer tem
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sua localizagcao restrita a prostata. Nesses estagios iniciais, o trata-
mento tipicamente envolve ou a remocgao cirurgica da prostata, ou a
terapia de radiacdo na prostata, ou apenas observagcao sem qualquer
terapia de intervencéo ativa em alguns pacientes. Nos estagios iniciais
nos quais o cancer de préstata esta localizado e exige intervengao,
cirurgia ou radioterapia sdo curativas pela erradicagcdo das células
cancerosas. Cerca de 30% do tempo, esses procedimentos falham e o
cancer de préstata continua a progredir, conforme tipicamente eviden-
ciado por um nivel crescente de PSA. Os homens cujo cancer de pros-
tata progrediu em seguida a essas estratégias de tratamento precoce,
sao considerados como tendo cancer de prostata avangado ou recor-
rente.

[0042] Como as células de cancer de prostata dependem do re-
ceptor androgénico (RA) para sua proliferacdo e sobrevivéncia, os
homens com cancer de préstata avangado séo tratados com agentes
que bloqueiam a produgéao de testosterona (por exemplo, agonistas de
GnRH), sozinhos ou em combinagdo com antiandrogénicos (por
exemplo, bicalutamida), os quais antagonizam o efeito de qualquer
quantidade residual de testosterona sobre o RA. Esses tratamentos
reduzem a testosterona sérica a niveis similares aos de castrados, o
que geralmente retarda a progressdo da doenca durante um periodo
de tempo. A abordagem é eficaz, conforme evidenciado por uma que-
da no PSA e pela regressao dos tumores visiveis em alguns pacientes.
Eventualmente, porém, isso é seguido pelo recrescimento denominado
cancer de prostata resistente a castracdo (CRPC), ao qual eventual-
mente sucumbe a maioria dos pacientes.

[0043] O cancer de préstata resistente a castragdo (CRPC) é ca-
tegorizado como nao-metastatico ou metastatico, dependendo de o
cancer de prostata ter ou ndo se metastatizado para outras partes do

Ccorpo.
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[0044] Em algumas modalidades, antes do tratamento com um an-
tiandrogénico de segunda geracao, os homens com CRPC nado metas-
tatico sao caracterizados como tendo o seguinte:

1. Adenocarcinoma da prostata histologicamente ou citolo-
gicamente confirmado, sem diferenciagdo neuroendocrina ou caracte-
risticas de células pequenas, com alto risco para desenvolvimento de
metastases.

2. Cancer de prostata resistente a castracdo, demonstrado
durante terapia continua de privacdo de androgénio (ADT)/pos-
orquiectomia. Por exemplo, definido como 3 aumentos consecutivos
de PSA, com intervalo de 1 semana, resultando em dois aumentos de
50% acima do ponto mais baixo, com o ultimo PSA > 2 ng/ml.

3. Manter a testosterona em niveis similares aos de castra-
dos (< 50 ng/dl, [1,72 nmol/L]) 4 semanas apds a randomizagao e ao
longo do estudo.

4. Auséncia de metastase distante confirmadas por varre-
dura 6ssea ou varreduras de TC ou IRM.

Antiandrogénicos

[0045] Conforme usado no presente documento, o termo "antian-
drogénico" se refere a um grupo de compostos antagonistas do recep-
tor de horménio, que sédo capazes de impedir ou inibir os efeitos biolo-
gicos dos androgénios sobre os tecidos normalmente responsivos no
corpo. Em algumas modalidades, um antiandrogénico € uma molécula
pequena. Em algumas modalidades, um antiandrogénico € um anta-
gonista de RA. Em algumas modalidades, um antiandrogénico é um
antagonista total de RA. Em algumas modalidades, um antiandrogéni-
co é um antiandrogénico de primeira geragdo. Em algumas modalida-
des, um antiandrogénico € um antiandrogénico de segunda geracao.

[0046] Como usado no presente documento, os termos "antagonis-

ta do receptor androgénico" ou "inibidor de RA" sdo aqui usados de
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forma intercambiavel e se referem a um agente que inibe ou reduz ao
menos uma atividade de um polipeptideo de RA. As atividades de RA
exemplificadoras incluem, mas néao se limitam a, ligagdo de coativador,
ligacdo de DNA, ligacao de ligante ou translocagéo nuclear.

[0047] Conforme usado no presente documento, um "antagonista
total" se refere a um antagonista que, em uma concentragao eficaz,
inibe de forma essencialmente completa uma atividade de um polipep-
tideo de RA. Como usado no presente documento, um "antagonista
parcial" se refere a um antagonista que é capaz de inibir parcialmente
uma atividade de um polipeptideo de RA, mas que, mesmo em uma
concentracdo mais alta, ndo € um antagonista total. A expresséo ‘de
forma essencialmente completa’ significa ao menos cerca de 80%, ao
menos cerca de 90%, ao menos cerca de 95%, ao menos cerca de
96%, ao menos cerca de 97%, ao menos cerca de 98%, ao menos
cerca de 99% ou mais de inibicdo da atividade de um polipeptideo de
RA.

[0048] Como usado aqui, o termo "antiandrogénico de primeira
geracao" refere-se a um agente que exibe atividade antagonista contra
um polipeptideo de RA de tipo selvagem. Entretanto, os antiandrogé-
nicos de primeira geragado diferem dos antiandrogénicos de segunda
geracao pelo fato de que os antiandrogénicos de primeira geragao po-
dem potencialmente atuar como agonistas em canceres de prostata
resistentes a castragcdo (CRPC). Os antiandrogénicos de primeira ge-
racao exemplificadores incluem, mas nao se limitam a, flutamida, nilu-
tamida e bicalutamida.

[0049] Como usado na presente invengao, o termo "antiandrogéni-
co de segunda geragao" refere-se a um agente que exibe atividade
antagonista total contra um polipeptideo de RA de tipo selvagem. Os
antiandrogénicos de segunda geracdo diferem dos antiandrogénicos

de primeira geracao pelo fato de que os antiandrogénicos de segunda
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geragao agem como antagonistas totais em células que expressam
niveis elevados de RA como, por exemplo, em canceres de proéstata
resistentes a castracdo (CRPC). Os antiandrogénicos de segunda ge-
racao exemplificadores incluem: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-
il)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N  metilbenzamida
(também conhecido como apalutamida ou ARN-509, n°® CAS 956104-
40-8); 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluoro-N-metilbenzamida (também conhecido
como MDV3100 ou enzalutamida; n® CAS 915087-33-1) e RD162 (n°
CAS 915087-27-3). Em algumas modalidades, um antiandrogénico de
segunda geracao se liga a um polipeptideo de RA no ou proximo ao

local de ligagéo de ligante do polipeptideo de RA.
0o

CH,4

FsC S

4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro

[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida (apalutamida)

Q  CHs
i
NZC/Q/NW/N CHs;
S rllH

4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin
-1-il)-2-fluoro-N-metilbenzamida (enzalutamida)

[0050] Em algumas modalidades, um antiandrogénico contempla-
do nos métodos aqui descritos inibe a translocacao nuclear de RA,

como a darolutamida, a ligacdo de DNA a elementos de resposta ao
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androgénio e o recrutamento de coativador. Em algumas modalidades,
um antiandrogénico contemplado nos métodos aqui descritos nao exi-
be qualquer atividade agonista em células de cancer de préstata que
superexpressam RA.

[0051] A apalutamida € um antiandrogénico de segunda geracéo
que se liga diretamente ao dominio de ligagao de ligando de RA, pre-
judicando a translocag¢ao nuclear, a ligacdo do RA ao DNA e a modu-
lacdo do gene-alvo de RA, inibindo assim o crescimento do tumor e
promovendo a apoptose. A apalutamida se liga ao RA com maior afini-
dade do que a bicalutamida, e induz regressao parcial ou completa do
tumor em modelos de xenoenxerto de cancer de prostata humano nao
castrado sensivel a horménio e resistente a bicalutamida (Clegg et al.
Cancer Res. March 15, 2012 72; 1494). A apalutamida carece da ativi-
dade agonista parcial vista com a bicalutamida no contexto de supe-
rexpressao de RA.

[0052] A darolutamida, BAY1841788 ou ODM-201, € um antago-
nista de RA que inclui dois diasterebmeros — ORM-16497 e ORM-
16555. Tem atividade contra mutantes de RA conhecidos, que confe-
rem resisténcia a outros antiandrogénicos de segunda geracéo. A da-
rolutamida se liga ao RA com alta afinidade, e prejudica a subsequente
translocacao nuclear de RA induzida por androgénio e a transcrigao do
alvo do gene RA. Matsubara, N., Mukai, H., Hosono, A. et al. Cancer
Chemother Pharmacol (2017) 80: 1063.

[0053] Em um aspecto sdo descritos, aqui, métodos para trata-
mento de cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao
que compreendem, consistem em, ou consistem essencialmente em
administrar uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico a
um ser humano do sexo masculino com um cancer de prostata nao
metastatico resistente a castracdo. Em um outro aspecto sdo descri-

tos, aqui, métodos para tratamento de um ser humano do sexo mascu-
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lino com cancer de préostata ndo metastatico resistente a castracao
que compreendem, consistem em, ou consistem essencialmente em
administrar uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico a
um ser humano do sexo masculino com um cancer de prostata nio
metastatico resistente a castragdo. Na descricdo a seguir, "métodos
para tratamento de cancer de prostata ndo metastatico resistente a
castracao" podem, alternativamente, ser mencionados como "métodos
para tratamento de um ser humano do sexo masculino que tem cancer
de préstata ndo metastatico resistente a castragao”. Por uma questao
de brevidade, ndo é analisada cada uma das possiveis alternativas.

[0054] Em um teste clinico de Fase |l em seres humanos do sexo
masculino com CRPC ndo metastatico de alto risco, CRPC metastatico
sem exposicao prévia a tratamento e CRPC metastatico que progrediu
apo6s o tratamento prévio com acetato de abiraterona (ZYTIGA) acres-
cido de prednisona, a administragéo oral de 240 mg de apalutamida
em um cronograma de dosagem diaria continua foi muito bem tolerada
e resultou em respostas de PSA robustas e duraveis, bem como em
evidéncias de respostas objetivas. Um total de 25 pacientes com
CRPC metastatico sem exposicdo prévia a quimioterapia ou acetato
de abiraterona mais prednisona e que tinham progredido durante a te-
rapia padrao de privacdo de androgénio (coorte sem exposi¢cao prévia
a tratamento (TN - "treatment-naive")) e 21 pacientes que progrediram
apo6s o tratamento com acetato de abiraterona mais prednisona (coorte
PA), receberam administragdo via oral de 240 mg de apalutamida em
um cronograma de dosagem diaria continua. O objetivo primario era
avaliar a atividade antitumoral e a cinética do PSA conforme definido
pelos critérios do Grupo de trabalho de testes clinicos para cancer de
prostata (PCWG2 - "Prostate Cancer Clinical Trials Working Group").
Os resultados preliminares demonstraram declinios de PSA de > 50%

ou mais em 12 semanas, a partir da linha de base em 88% e 29% das
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coortes TN e PA, respectivamente. O tempo mediano até a progressao
de PSA nao foi alcangado para a coorte TN durante o periodo prelimi-
nar de 12 semana, e foi de 16 semanas na coorte PA. Além disso, a
taxa de resposta objetiva (conforme RECIST) foi de 63%> nos pacien-
tes TN apresentando doenca mensuravel na linha de base, confirman-
do adicionalmente a atividade antitumoral da apalutamida.

[0055] Um total de 47 pacientes com CRPC nao metastatico rece-
beram administragcéo via oral de 240 mg de apalutamida em um cro-
nograma de dosagem continua. Em 12 semanas de tratamento, 91%
dos pacientes tiveram um declinio de PSA > 50%, em comparacao a
linha de base. A 24 semanas, a porcentagem de pacientes que tiveram
declinio de PSA > 50% permaneceu em 91%, e a porcentagem de pa-
cientes que tiveram um declinio de PSA > 90% foi de 55%, confirman-
do a durabilidade da resposta a apalutamida. O tempo mediano até a
progressdo de PSA néo foi atingido nesse periodo de tempo observa-
do.

Certa terminoloqgia

[0056] O termo "cancer", como usado aqui, se refere a um cresci-
mento anormal de células que tendem a se proliferar de maneira des-
controlada e, em alguns casos, a se metastatizar (espalhar).

[0057] O termo "cancer de préstata", como usado aqui, se refere a
adenocarcinoma da prostata histologicamente ou citologicamente con-
firmado.

[0058] O termo "terapia de privagdo de androgénio (ADT)" se refe-
re a reducao dos niveis de androgénio em um paciente com cancer de
prostata até niveis de testosterona similares aos de castrados (< 50
ng/dL). Esses tratamentos podem incluir orquiectomia ou o uso de
agonistas ou antagonistas do hormdnio liberador de gonadotrofina. A
ADT inclui castragao cirurgica (orquiectomia) e/ou a administragao, a

um ser humano, de agonistas do horménio liberador de horménio lu-
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teinizante (LHRH "Luteinizing Hormone-Releasing Hormone"). Exem-
plos de agonistas de LHRH incluem acetato de goserelina, acetato de
histrelina, acetato de leuprolida e pamoato de triptorelina. Os médicos
podem prescrever agonistas de LHRH de acordo com instrugdes, re-
comendacgdes e praticas. Isso pode incluir de cerca de 0,01 mg a cerca
de 20 mg de goserelina ao longo de um periodo de cerca de 28 dias a
cerca de 3 meses, de preferéncia de cerca de 3,6 mg a cerca de 10,8
mg de goserelina ao longo de um periodo de cerca de 28 dias a cerca
de 3 meses; de cerca de 0,01 mg a cerca de 200 mg de leuprolida ao
longo de um periodo de cerca de 3 dias a cerca de 12 meses, de pre-
feréncia cerca de 3,6 mg de leuprolida ao longo de um periodo de cer-
ca de 3 dias a cerca de 12 meses; ou de cerca de 0,01 mg a cerca de
20 mg de triptorelina ao longo de um periodo de cerca de 1 més, de
preferéncia cerca de 3,75 mg de triptorelina ao longo de um periodo de
1 més. Cerca de 50 mg de acetato de histrelina ao longo de um perio-
do de 12 meses de acetato de histrelina ou cerca de 50 ug por dia de
acetato de histrelina.

[0059] O termo "cancer de proéstata localmente avancado" se refe-
re a cancer de préstata no qual todas as células ativamente cancero-
sas parecem estar confinadas a préstata e aos érgéos associados ou
orgaos vizinhos (por exemplo, vesicula seminal, colo da bexiga e pa-
rede retal).

[0060] O termo "cancer de préstata localizado de alto risco" se re-
fere a cancer de préstata localmente avancado que tem uma probabili-
dade de desenvolver metastases ou doenga recorrente apos terapia
primaria com intencédo de cura. Em algumas modalidades, o alto risco
para desenvolvimento de metastases € definido como tempo de duplica-
cao de antigeno prostatico especifico (PSADT) < 20 meses, < 19 meses,
< 18 meses, < 17 meses, < 16 meses, < 15 meses, < 14 meses, < 13

meses, < 12 meses, ou < 11 meses, < 10 meses, < 9 meses, < 8 me-
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ses, < 7 meses, < 6 meses, < 5 meses, < 4 meses, < 3 meses, < 2
meses ou < 1 més. Em algumas modalidades, o alto risco para desen-
volvimento de metastases é definido como tempo de duplicacédo de
antigeno prostatico especifico (PSADT) < 10 meses. Em algumas mo-
dalidades, o alto risco para o desenvolvimento de metastases é defini-
do como tendo um alto escore de Gleason ou um tumor volumoso.
[0061] O termo "cancer de prostata sensivel a castragao” se refere
a um cancer que € responsivo a terapia de privagdo de androgénio
(ADT), seja como doenga localizada, recidiva bioquimica ou no cenario
metastatico.

[0062] O termo "cancer de préstata metastatico sensivel a castra-
cao" se refere a um cancer que se espalhou (metastatizou) para outras
areas do corpo, por exemplo 0ssos, ganglios linfaticos ou outras partes
do corpo em um ser do sexo masculino, e que é responsivo a terapia
de privacao de androgénio (ADT).

[0063] O termo "cancer de prostata ndo metastatico sensivel a
castracéo" se refere a um cancer que nao se espalhou (ndo se metas-
tatizou) em um ser do sexo masculino, € que € responsivo a terapia de
privacdo de androgénio (ADT). Em algumas modalidades, o cancer de
prostata ndo metastatico sensivel a castracao € avaliado com varredu-
ra 0ssea e varreduras por tomografia computadorizada (TC) ou image-
amento por ressonancia magnética (IRM).

[0064] O termo "CRPC", como usado aqui, se refere a cancer de
prostata resistente a castragdo. O CRPC é um cancer de prostata que
continua a crescer apesar da supressao dos hormdnios masculinos
que alimentam o crescimento de células de cancer de prostata.

[0065] O termo "cancer de préstata metastatico resistente a cas-
tracao" refere-se a um cancer de prostata resistente a castragao que
se metastatizou para outras partes do corpo humano.

[0066] O termo "NM-CRPC", como usado aqui, se refere a cancer
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de prostata nao metastatico resistente a castragdo. Em algumas mo-
dalidades, o NM-CRPC é avaliado com varredura 6ssea e varreduras
por tomografia computadorizada (TC) ou imageamento por ressonan-
cia magnética (IRM).

[0067] O termo "cancer de préstata metastatico resistente a cas-
tracdo sem exposicao prévia a quimioterapia" se refere a cancer de
prostata metastatico resistente a castragdo que nao foi anteriormente
tratado com um agente quimioterapico.

[0068] O termo "cancer de préstata metastatico resistente a cas-
tracao pos-tratamento com acetato de abiraterona-prednisona" refere-
se ao cancer de prostata metastatico resistente a castragao que ja foi
tratado com acetato de abiraterona.

[0069] Em algumas modalidades, o cancer de prostata ndo metas-
tatico resistente a castragdo € um cancer de prostata ndo metastatico
de alto risco resistente a castragdo. O termo "NM-CRPC de alto risco"
se refere a probabilidade de que um homem com NM-CRPC desenvol-
va metastases. Em algumas modalidades, o alto risco para desenvol-
vimento de metastases é definido como tempo de duplicacéo de anti-
geno prostatico especifico (PSADT) < 20 meses, < 19 meses, < 18
meses, < 17 meses, < 16 meses, < 15 meses, < 14 meses, < 13 me-
ses, < 12 meses, ou < 11 meses, < 10 meses, < 9 meses, < 8 meses,
< 7 meses, < 6 meses, < 5 meses, < 4 meses, < 3 meses, < 2 meses
ou < 1 més. Em algumas modalidades, o alto risco para desenvolvi-
mento de metastases é definido como tempo de duplicagdo de antige-
no prostatico especifico (PSADT) < 10 meses. Em algumas modalida-
des, o alto risco para desenvolvimento de metastases é definido como
tendo recorréncia local-regional (por exemplo, leito tumoral primario,
colo vesical, area anastomatica, nddulos linfaticos pélvicos).

[0070] Os termos "coadministracdo" ou similares, como usados

aqui, abrangem a administragdo dos agentes terapéuticos seleciona-
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dos a um unico paciente, e se destinam a incluir regimes de tratamen-
to nos quais os agentes sdo administrados por vias de administragcéo
iguais ou diferentes, ou em tempos iguais ou diferentes.

[0071] O termo "combinacgao farmacéutica", como usado aqui, sig-
nifica um produto que resulta da mistura ou combinacao de mais de
um ingrediente ativo, e inclui combinagdes tanto fixas como néo fixas
dos ingredientes ativos. O termo "combinacgao fixa" significa que os
ingredientes ativos, por exemplo apalutamida e um coagente, sdo am-
bos administrados simultaneamente a um paciente, sob a forma de
uma unica unidade ou forma de dosagem unica. O termo "combinagao
nao fixa" significa que os ingredientes ativos, por exemplo apalutamida
e um coagente, sdo administrados a um paciente como unidades se-
paradas, ou formas de dosagem separadas, seja simultaneamente,
concomitantemente ou sequencialmente, sem limites especificos de
tempo intermediario, sendo que essa administracédo fornece teores se-
guros e eficazes dos dois ingredientes ativos no corpo do ser humano
do sexo masculino. Esta ultima também se aplica a terapia com coque-
tel, por exemplo a administragao de trés ou mais ingredientes ativos.
[0072] O termo "FDHT-PET" se refere a tomografia por emissao de
positrons de 18F- 16P-fluoro-5a-di-hidrotestosterona, e € uma técnica
que usa um tragador baseado em di-hidrotestosterona, e permite uma
avaliacao visual da ligacéo de ligantes ao receptor androgénico em um
paciente. Isso pode ser usado para avaliar a farmacodindmica de uma
terapia direcionada ao receptor androgénico.

[0073] O termo "cronograma de dosagem diaria continua" se refe-
re a administragcdo de um agente terapéutico especifico sem quaisquer
descansos farmacologicos do agente terapéutico especifico. Em algu-
mas modalidades, um cronograma de dosagem diaria continua de um
agente terapéutico especifico compreende a administragcdo de um

agente terapéutico especifico todos os dias mais ou menos no mesmo
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horario de cada dia.

[0074] Os termos "tratar" e "tratamento" se referem ao tratamento
de um paciente afligido por uma condigédo patolédgica e se refere a um
efeito que alivia a condigdo ao exterminar as células cancerosas, mas
também a um efeito que resulta na inibicdo do avango da condicao, e
inclui uma redugao na taxa de progressao, uma parada na taxa de
progressao, alivio da condi¢ao e cura da condigcdo. O tratamento como
uma medida profilatica (isto &, profilaxia) também esta incluido.

[0075] O termo "sobrevida sem metastase", ou "MFS", se refere a
porcentagem de individuos em um estudo que sobreviveram sem pro-
pagacao do cancer durante um periodo de tempo definido ou até a
morte. O MFS é geralmente relatado como o tempo desde o inicio do
recrutamento, da randomizacéo ou do tratamento no estudo. O MFS é
relatado para um individuo ou uma populagdo em estudo. No contexto
do tratamento de CRPC com um antiandrogénico, um aumento na so-
brevida sem metastase é o tempo adicional que é observado sem pro-
pagacado do cancer ou morte, 0 que ocorrer primeiro, em comparagao
ao tratamento com placebo. Em algumas modalidades, o aumento na
sobrevida sem metastase é de cerca de 1 més, cerca de 2 meses, cer-
ca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca de 5 meses, cerca de 6 me-
ses, cerca de 7 meses, cerca de 8 meses, cerca de 10 meses, cerca
de 11 meses, cerca de 12 meses, cerca de 13 meses, cerca de 14
meses, cerca de 15 meses, cerca de 16 meses, cerca de 17 meses,
cerca de 18 meses, cerca de 19 meses, cerca de 20 meses ou mais
de 20 meses. Em algumas modalidades, a administracdo de uma
quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico fornece um aumen-
to na sobrevida sem metastase de um ser humano do sexo masculino,
sendo que opcionalmente o aumento na sobrevida sem metastase é
em relacdo a taxa de sobrevida média de uma populagdo de seres

humanos do sexo masculino com o cancer de préstata ndo metastatico

Peticéo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 41/136



26/112

resistente a castracao, tendo a dita populagao sido tratada com um
placebo. Em algumas modalidades, a sobrevida sem metastase refere-
se ao tempo desde a randomizagao até o momento da primeira evi-
déncia de metastase distante em osso ou tecido mole confirmada por
BICR, ou da morte devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro.
[0076] O termo "tempo até a metastase" é o tempo desde a ran-
domizagao até o momento da varredura que mostra a primeira evidén-
cia de metastase distante em o0sso ou tecido mole radiograficamente
detectavel e confirmada por BICR. Em algumas modalidades, a admi-
nistracdo de uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico
fornece atividade antitumoral aprimorada, conforme medido pelo tem-
po até a metastase (TTM).

[0077] O termo "sobrevida livre de progressédo" € baseado em
RECIST v1.1, e é definido conforme exposto a seguir: Para individuos
com ao menos uma lesdo mensuravel, a doenga progressiva € defini-
da como um aumento de ao menos um 20% na soma dos diametros
das lesdes-alvo, tomando como referéncia a menor soma no estudo
(isso inclui a soma de linha de base, se essa for a menor no estudo).
Em adicdo ao aumento relativo de 20%, a soma precisa também de-
monstrar um aumento absoluto de ao menos 5 mm. Além disso, o apa-
recimento de uma ou mais novas lesdes também é considerada pro-
gressao. Para individuos apenas com doenga ndo mensuravel obser-
vada em varreduras por TC ou IRM, a progressao inequivoca (repre-
sentativa da alteracdo do estado geral da doenga) ou o aparecimento
de uma ou mais novas lesdes foi considerado progresséo. Para novas
lesbes Osseas detectadas em varreduras 6sseas, uma segunda moda-
lidade de imageamento (por exemplo, CT ou MRI) foi necessaria para
confirmar a progressao. Em algumas modalidades, a administracéo de
uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico fornece ativi-

dade antitumoral aprimorada, conforme medido pela taxa de sobrevida
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livre de progressao.

[0078] O termo "tempo até progresséo sintomatica" € definido co-
mo o tempo desde a randomizacido até a documentacdo no CRF de
qualquer um dos seguintes (o que ocorrer mais cedo): (1) desenvolvi-
mento de um evento relacionado ao esqueleto (SRE - "Skeletal-
Related Event"): fratura patolégica, compressédo da medula espinhal ou
necessidade de intervengao cirurgica ou radioterapia no 0sso; (2) pro-
gressao da dor ou piora de sintomas relacionados a doenga exigindo o
inicio de uma nova terapia anticancer sistémica; ou (3) desenvolvimen-
to de sintomas clinicamente significativos devido a progresséo de tu-
mor locorregional exigindo intervengdo cirurgica ou radioterapia. Em
algumas modalidades, a administracdo de uma quantidade segura e
eficaz de um antiandrogénico fornece atividade antitumoral aprimora-
da, conforme medido pelo tempo até progressao sintomatica.

[0079] O termo "sobrevida global" é definido como o tempo entre a
randomizacgado e a data da morte devido a qualquer causa. Os dados
de sobrevivéncia para individuos que estao vivos no momento da ana-
lise seriam censurados na ultima data conhecida na qual estavam vi-
vos. Além disso, para individuos sem sobrevida pos-informacéo de li-
nha de base, os dados seriam censurados na data da randomizacao;
para os individuos que estdo perdidos para acompanhamento ou que
retiraram seu consentimento, os dados sdo censurados na ultima data
conhecida na qual estavam vivos. Em algumas modalidades, a admi-
nistracdo de uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico
fornece atividade antitumoral aprimorada, conforme medido pela so-
brevida global.

[0080] O termo "tempo até inicio de quimioterapia citotéxica" € de-
finido como o tempo desde a randomizacdo até a documentacédo de
uma nova quimioterapia citotoxica sendo administrada ao individuo

(por exemplo, CRF do acompanhamento de sobrevida). O tempo até
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inicio da quimioterapia citotoxica para individuos que ndao comecem
uma quimioterapia citotoxica € censurado na data do ultimo contato.
Em algumas modalidades, a administragédo de uma quantidade segura
e eficaz de um antiandrogénico fornece atividade antitumoral aprimo-
rada, conforme medido pelo tempo até quimioterapia citotéxica.

[0081] O termo "sobrevida livre de progressao" com a primeira te-
rapia subsequente (PFS2) é definido como o tempo desde a randomi-
zacao até a progressao da doenga avaliada pelo investigador (PSA,
radiografico, sintomatico ou qualquer combinagao) durante a primeira
terapia anticancer subsequente ou morte (qualquer causa), antes do
inicio da segunda terapia anticancer subsequente, o que ocorrer pri-
meiro. Os dados de progressdo para individuos sem progresséo do-
cumentada apos terapia subsequente sao censurados na ultima data
conhecida como estando livre de progresséo, ou na data da morte. Em
algumas modalidades, a administracdo de uma quantidade segura e
eficaz de um antiandrogénico fornece atividade antitumoral aprimora-
da, conforme medido pela sobrevida livre de progressdo com a primei-
ra terapia subsequente.

[0082] A resposta do antigeno prostatico especifico e o tempo até
a progressédo de PSA sdo avaliados no momento da analise primaria
do MFS, de acordo com os critérios do Grupo de trabalho para cancer
de prostata (PCWG2). Tempo até a progresséo de PSA é calculado
como o tempo desde a randomizacao até o momento em que sao sa-
tisfeitos os critérios para a progressdo de PSA, de acordo com
PCWG2.

[0083] O termo "placebo", como usado aqui, significa a administra-
¢do de uma composi¢ao farmacéutica que nao inclui um antiandrogé-
nico de segunda geracdo. No contexto do tratamento de CRPC, ho-
mens que recebem a administragdo de um antiandrogénico ou placebo

precisarao continuar mantendo niveis de testosterona similares aos de
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castrados, seja mediante a coadministracdo de um agonista/anta-
gonista de GnRH, seja mediante orquiectomia.

[0084] O termo "beneficio de sobrevida", como usado aqui, signifi-
ca um aumento na sobrevida do paciente desde o momento da ran-
domizagédo no teste do farmaco administrado até a morte. Em algumas
modalidades, o beneficio de sobrevida € de cerca de 1, cerca de 2,
cerca de 3, cerca de 4, cerca de 5, cerca de 6, cerca de 7, cerca de 8,
cerca de 9, cerca de 10, cerca de 15, cerca de 20, cerca de 25, cerca
de 30, cerca de 35, cerca de 40, cerca de 45, cerca de 50, cerca de
55, cerca de 60, cerca de 80, cerca de 100 meses ou mais de 100 me-
ses.

[0085] O termo "atraso em sintomas relacionados a progresséo da
doenga", como usado aqui, significa um aumento no tempo para o de-
senvolvimento de sintomas como dor, obstrucao urinaria e considera-
cOes de qualidade de vida desde o0 momento da randomizacgao no tes-
te do farmaco administrado.

[0086] O termo ‘randomizacao’, quando se refere a um teste clini-
co, se refere ao momento em que o paciente é confirmado como ele-

givel para o teste clinico e é atribuido a um braco de tratamento.

[0087] Os termos "kit" e "artigo de fabricagdo" sdo usados como
sinbnimos.
[0088] Os termos "individuo", "paciente" e "ser humano" sao usa-

dos de maneira intercambiavel.

[0089] O termo "produto farmacéutico" ou "produto farmacéutico
aprovado" € um produto que contém um ingrediente farmacéutico ativo
que foi aprovado para comercializagdo para ao menos uma indicacao
por uma autoridade governamental, por exemplo a Administragao Fe-
deral de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA - "Food and Drug
Administration") ou a autoridade semelhante em outros paises.

[0090] O termo "medicamento de referéncia" (RLD, "Reference
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Listed Drug") € um produto farmacéutico ao qual sdo comparadas no-
vas versdes genéricas para mostrar que sao bioequivalentes. 21 CFR
314.3(b)). Também é um produto medicinal ao qual foi concedida auto-
rizacdo de comercializagdo por um Estado membro da Unido Europeia
ou pela Comissdo com base em um dossié concluido, isto é, com a
apresentacdo de dados pré-clinicos e clinicos qualificados em confor-
midade com os Artigos 8(3), 10a, 10b ou 10c da Diretiva 2001/83/EC,
e ao qual o pedido de autorizacao de comercializagao para um produto
medicinal genérico/hibrido se refere, mediante a demonstragéo de bio-
equivaléncia, em geral através da apresentagcédo dos estudos adequa-
dos de biodisponibilidade.

[0091] Nos Estados Unidos, uma empresa em busca de aprovacao
para comercializar um equivalente genérico precisa se referir ao RLD
em seu pedido de registro abreviado de novo medicamento (ANDA,
"Abbreviated New Drug Application"). Por exemplo, um requerente de
ANDA depende da constatagéo, pela FDA, de que um produto farma-
céutico anteriormente aprovado, isto €, o RLD, é seguro e eficaz, e
precisa demonstrar, entre outras coisas, que o produto farmacéutico
genérico proposto €, de certa maneira, igual ao RLD. Especificamente,
com excecgoes limitadas, um produto farmacéutico para o qual € apre-
sentado um ANDA precisa ter, entre outras coisas, 0s mesmos um ou
mais ingredientes ativos, condigdes de uso, via de administracdo, for-
ma de dosagem, poténcia e (com certas diferencas admissiveis) rotu-
lagem que o RLD. O RLD é o medicamento de referéncia ao qual o
requerente de ANDA precisa mostrar que seu produto farmacéutico
com pedido de registro via ANDA ¢ igual no que diz respeito aos um
ou mais ingredientes ativos, forma de dosagem, via de administragao,
concentragao, rotulagem e condi¢cbes de uso, entre outras caracteristi-
cas. Na verséo eletrénica do Orange Book, ha uma coluna para RLDs

e uma coluna para padrées de referéncia. Na versdo impressa do
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Orange Book, os RLDs e os padrdes de referéncia sao identificados
por simbolos especificos. Para um ANDA com base em uma peticdo
de adequacgao aprovada (uma peticdo ANDA), o medicamento de refe-
réncia geralmente é o farmaco citado como referéncia na peticdo de
adequacao aprovada.

[0092] Um padrao de referéncia é o produto farmacéutico selecio-
nado pela FDA que um requerente buscando aprovagao via ANDA
precisa usar ao conduzir um estudo de bioequivaléncia in vivo neces-
sario a aprovacao. A FDA geralmente seleciona um unico padrao de
referéncia que os requerentes de ANDA precisam usar nos testes de
bioequivaléncia in vivo. Normalmente, a FDA selecionara o medica-
mento de referéncia como o padrao de referéncia. No entanto, em al-
guns casos (por exemplo, onde o medicamento de referéncia tenha
sido retirado da comercializacdo e a FDA determinou nao foi retirado
por razdes de seguranga ou eficacia, e a FDA seleciona um ANDA
como o padréao de referéncia), o medicamento de referéncia e o pa-
drao de referéncia pode ser diferentes.

[0093] A FDA identifica medicamentos de referéncia nas listas de
Produto farmacéutico para prescricao, produto farmacéutico de venda
livre, e Produto farmacéutico descontinuado. Os farmacos menciona-
dos identificados como medicamentos de referéncia representam pro-
dutos farmacéuticos com os quais um requerente pode contar na bus-
ca por aprovacao de um ANDA. A FDA pretende atualizar periodica-
mente os medicamentos de referéncia identificados nas listas de Pro-
duto farmacéutico para prescricdo, Produto farmacéutico de venda li-
vre, e Produto farmacéutico descontinuado, conforme seja adequado.
[0094] A FDA também identifica os padroes de referéncia nas lis-
tas de Produto farmacéutico para prescricdo e Produto farmacéutico
de venda livre. Os medicamentos de referéncia: identificados como

padroes de referéncia representam o melhor discernimento da FDA no
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momento quanto ao elemento de comparacdo adequado para o pro-
posito de realizagdo de quaisquer estudos de bioequivaléncia in vivo
exigidos para a aprovagao.
[0095] Em alguns casos, quando a FDA né&o tiver designado um
farmaco mencionado como um medicamento de referéncia, esse far-
maco mencionado pode ser protegido contra a concorréncia de gené-
ricos. Se a FDA néo tiver designado um medicamento de referéncia
para um produto farmacéutico que o requerente pretende duplicar, o
potencial requerente pode solicitar a FDA que designe um farmaco de
referéncia para aquele produto farmacéutico.
[0096] A FDA pode, por sua propria iniciativa, selecionar um novo
padrao de referéncia quando isso for ajudar a garantir que os pedidos
de medicamentos genéricos possam ser apresentados e avaliados,
por exemplo no caso em que o farmaco mencionado atualmente sele-
cionado como padrao de referéncia tenha sido retirado do mercado por
razdes outras que ndo a segurancga e a eficacia.

[0097] A listagem do Orange Book para apalutamida menciona
ERLEADA como o medicamento de referéncia (RLD) e o padrao de
referéncia (RS - "Reference Standard"). A seguir esta a listagem do
Orange Book para ERLEADA, que pode ser encontrada em
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm.

Detalhes de produto para NDA 210951

ERLEADA (APALUTAMIDA) Status de comercializagao: Pres-
60 MG cricéo

Ingrediente ativo: APALUTAMIDA

Nome proprietario: ERLEADA

Forma de dosagem; Via de administragao: COMPRIMIDO; ORAL
POTENCIA: 60 MG

Medicamento de referéncia: Sim

Padrao de referéncia: Sim
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Cddigo TE:

Numero do pedido: N210951

Numero do produto: 001

Data da aprovagédo: 14 de fevereiro de 2018

Nome completo do titular do pedido: JANSSEN BIOTECH INC

Status de comercializac&o: Prescricao

Informacdo sobre patentes e exclusividade (patent info.cfms? Prod-
uct No=001&Appl_No=210951&Appl_type=N)

[0098] Na Europa, os requerentes identificam no formulario de pe-
dido para seu produto medicinal genérico/hibrido, que é igual a um
produto farmacéutico registrado via ANDA ou sNDA, o produto medici-
nal de referéncia (home do produto, concentragao, forma farmacéutica,
MAH ("Marketing Authorization Holder" - detentor da autorizagdo de
comercializagéo), primeira autorizacdo, Comunidade/Estado-membro),
o qual é sinbnimo de um RLD, do seguinte modo:

1. O produto medicinal que é ou foi autorizado no EEE,
usado como a base para demonstrar que expirou o periodo de prote-
cao de dados definido na legislacdo farmacéutica europeia. Esse me-
dicamento de referéncia, identificado com o propdsito de calculo da
expiragcado do periodo de protecao de dados, pode ser para uma con-
centracao, forma farmacéutica, via de administracdo ou apresentacao
diferente do medicamento genérico/hibrido.

2. O produto medicinal, cujo dossié € mencionado em refe-
réncia remissiva no pedido para genérico/hibrido (nome do produto,
poténcia, forma farmacéutica, detentor da autorizacdo de comerciali-
zacao (MAH - "Marketing Authorization Holder"), numero da autoriza-
cao de comercializacao). Este medicamento de referéncia pode ter si-
do autorizado através de procedimentos distintos e sob um nome dife-
rente do medicamento de referéncia identificado com o propdsito de

calculo da expiragao do periodo de protecdo de dados. A informacao
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sobre o produto desse produto medicinal de referéncia servira, em
principio, como base para a informag¢ao sobre o produto reivindicada
para o produto medicinal genérico/hibrido.

3. O produto medicinal (nome do produto, concentracgao,
forma farmacéutica, MAH, Estado-membro da fonte) usado para o um
ou mais estudos de bioequivaléncia (onde for aplicavel).

[0099] As diferentes rotas de aprovagao abreviada para produtos
farmacéuticos sob o FD&C Act — as rotas de aprovacao abreviada
descritas na sec¢ao 505(j) e 505(b)(2) do FD&C Act (21 U.S.C. 355()) e
21 U.S.C. 23 355(b)(2), respectivamente).

[0100] De acordo com a FDA (https://www.fda.gov/downloads/

Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylnformation/Guidances/UCM57

9751.pdf), cujo conteudo esta aqui incorporado a titulo de referéncia,
os NDAs e ANDAs podem ser divididos nas quatro seguintes categori-
as:

(1) Um "NDA independente" é um pedido apresentado sob
a secgao 505(b)(1) e aprovado sob a se¢do 505(c) do FD&C Act, que
contém relatérios completos das investigagdes de seguranca e eficacia
que foram conduzidas pelo, ou para o, requerente, ou as quais o re-
querente tem um direito de referéncia ou uso.

(2) Um pedido sob 505(b)(2) € um NDA apresentado sob a
secado 505(b)(1) e aprovado sob a secédo 505(c) do FD&C Act, que
contém relatérios completos das investigacées de seguranca e efica-
cia, onde ao menos algumas das informag¢des necessarias para apro-
vagao vém de estudos n&o conduzidos pelo, ou para o, requerente, e
para as quais o requerente ndo obteve um direito de referéncia ou uso.

(3) Um ANDA ¢é um pedido para uma duplicata de um pro-
duto farmacéutico anteriormente aprovado que foi submetido e apro-
vado sob a segdo 505(j) do FD&C Act. Um ANDA conta com a FDA

considerar que o produto farmacéutico anteriormente aprovado, isto é,
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o medicamento de referéncia (RLD), é seguro e eficaz. Um ANDA pre-
cisa, em geral, conter informacdes para mostrar que o produto genéri-
co proposto (a) é igual ao RLD em relagédo aos um ou mais ingredien-
tes ativos, condi¢cdes de uso, via de administragao, forma de dosagem,
poténcia e rotulagem (com certas diferencas permitidas), e (b) é bioe-
quivalente ao RLD. Um ANDA ndo pode ser apresentado se forem ne-
cessarios estudos para estabelecer a segurancga e a eficacia do produ-
to proposto.

(4) Um ANDA peticionado € um tipo de ANDA para um pro-
duto farmacéutico que difere do RLD em sua forma de dosagem, via
de administragao, poténcia ou ingrediente ativo (em um produto com
mais de um ingrediente ativo) e para o qual a FDA determinou, em
resposta a uma peticdo apresentada sob a secédo 505(j)(2)(C) do
FD&C Act (peticdo de adequagao), que nao sao necessarios estudos
para estabelecer a seguranga e a eficacia do produto farmacéutico
proposto.

[0101] Uma premissa cientifica subjacente as emendas Hatch-
Waxman é que se presume que um produto farmacéutico aprovado
em uma ANDA sob a se¢ao 505(j) do FD&C Act seja terapeuticamente
equivalente a seu RLD. Os produtos classificados como terapeutica-
mente equivalentes podem ser substituidos com toda a expectativa de
que o produto substituido produzira o mesmo efeito clinico e perfil de
seguranga que o produto prescrito, quando administrados a pacientes
sob as condi¢cdes especificadas na rotulagem. Em contraste com um
ANDA, um pedido 505(b)(2) permite maior flexibilidade quanto as ca-
racteristicas do produto proposto. Um pedido 505(b)(2) ndo sera ne-
cessariamente classificado como terapeuticamente equivalente ao
farmaco mencionado ao qual faz referéncia ao ocorrer a aprovacgao.

[0102] O termo "terapeuticamente equivalente a um medicamento

de referéncia" significa que o produto farmacéutico € um equivalente
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genérico, isto é, equivalente farmacéutico, do medicamento de refe-
réncia e, como tal, é classificado como um equivalente terapéutico AB
ao medicamento de referéncia mencionado pelo FDA, pelo qual reais
ou potenciais problemas de bioequivaléncia foram resolvidos com evi-
déncias adequadas in vivo e/ou in vitro suportando a bioequivaléncia.
[0103] O termo "equivalentes farmacéuticos" significa produtos
farmacéuticos em formas de dosagem e uma ou mais vias de adminis-
tracdo idénticas, que contém quantidades idénticas do ingrediente de
farmaco ativo idéntico ao do medicamento de referéncia.

[0104] A FDA classifica como terapeuticamente equivalente aque-
les produtos que atendem aos seguintes critérios gerais: (1) sdo apro-
vados como seguros e eficazes; (2) sdo equivalentes farmacéuticos,
pois (a) contém quantidades idénticas do mesmo ingrediente farma-
céutico ativo na mesma forma de dosagem e via de administracao, e
(b) atendem a padrbées de compéndio ou outros padrbes aplicaveis de
poténcia, qualidade, pureza e identidade; (3) sdo bioequivalentes, pois
(a) ndo apresentam um problema de bioequivaléncia conhecido ou po-
tencial, e atendem um padréao in vitro aceitavel, ou (b) caso apresen-
tem esse problema conhecido ou potencial, € demonstrado que aten-
dem a um padrdo de bioequivaléncia adequado; (4) s&o adequada-
mente rotulados; e (5) sdo fabricados em conformidade com os atuais
regulamentos de boas praticas de fabricagéo.

[0105] O termo "bioequivalente" ou "bioequivaléncia" significa a
auséncia de uma diferenga significativa na taxa e na extens&o a qual o
ingrediente ativo ou a porgao de ativo nos equivalentes farmacéuticos
ou nas alternativas farmacéuticas se torna disponivel no sitio de acao
do farmaco, quando administrado na mesma dose molar sob condi-
cOes similares em um estudo adequadamente projetado. A Sec¢ao 505
()(8)(B) do FD&C Act descreve um conjunto de condi¢gdes sob as

quais um farmaco para teste e um medicamento de referéncia serao
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considerados bioequivalentes:

a taxa e a extensao de absorcdo do farmaco [para teste]
nao mostram uma diferenga significativa em relagdo a taxa e a exten-
sao da absorc¢ao do farmaco [de referéncia], quando administrado na
mesma dose molar do ingrediente terapéutico, sob condi¢cbes experi-
mentais similares, seja em dose unica ou em multiplas doses; ou

a extensao de absorcao do farmaco [de teste] ndo mostram
uma diferenga significativa em relagdo a extensdo da absorgdo do
farmaco [de referéncia], quando administrado na mesma dose molar
do ingrediente terapéutico, sob condi¢gdes experimentais similares, se-
ja em uma dose unica ou em multiplas doses, e a diferengca em relagao
ao farmaco [de referéncia] na taxa de absorcédo do farmaco € intencio-
nal, é refletida em sua rotulagem proposta, ndo é essencial a obtengao
das concentragoes eficazes de farmaco no organismo em uso cronico,
e € considerada clinicamente insignificante para o farmaco.

[0106] Onde estes métodos acima nao sio aplicaveis (por exem-
plo, para produtos farmacéuticos que nido se destinam a ser absorvi-
dos na corrente sanguinea), podem ser adequados outros métodos de
teste in vivo ou in vitro cientificamente validos para demonstrar a bioe-
quivaléncia.

[0107] Por exemplo, a bioequivaléncia pode ser, as vezes, de-
monstrada com o uso de um padrdo de bioequivaléncia in vitro, espe-
cialmente quando esse teste in vitro foi correlacionado com dados de
biodisponibilidade in vivo em seres humanos. Em outras situagoes, a
bioequivaléncia pode as vezes ser demonstrada através de testes cli-
nicos comparativos ou estudos farmacodinamicos.

[0108] Os termos "venda" ou "vender" significam transferir um pro-
duto farmacéutico, por exemplo uma composicédo farmacéutica ou uma
forma de dosagem oral, de um vendedor para um comprador.

[0109] O termo "oferecer para venda" significa a proposta de uma
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venda por um vendedor a um comprador para um produto farmacéuti-
co, por exemplo, uma composicao farmacéutica e uma forma de dosa-
gem oral.

Vias de administracdo e composicoes farmacéuticas

[0110] Os agentes terapéuticos aqui descritos sdo administrados
de qualquer maneira adequada ou como formulacdo adequada. As vi-
as adequadas de administracdo dos agentes terapéuticos incluem,
mas nao se limitam a, oral e parenteral (por exemplo, intravenosa,
subcutanea, intramuscular). Todas as formulagdes estdo em dosagens
adequadas a administragdo a um ser humano. Um resumo das com-
posi¢des farmacéuticas pode ser encontrado, por exemplo, em "Re-
mington: The Science and Practice of Pharmacy", décima nona edigéo
(Mack Publishing Company, Easton, PA, EUA, 1995); Hoover, John E.,
"Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton,
PA, EUA, 1975; Liberman, H.A. e Lachman, L., Editores, "Pharmaceu-
tical Dosage Forms", Marcel Decker, New York, NY, EUA, 1980; e
"Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems", sétima
edicao (Lippincott Williams & Wilkins, 1999), aqui incorporados a titulo
de referéncia para esta descricao.

[0111] O termo "quantidade segura e eficaz" se refere a uma
quantidade de um ingrediente ativo que produz a resposta bioldgica ou
medicinal desejada no sistema biolégico de um individuo, sem que os
riscos sejam mais significativos que os beneficios dessa resposta, de
acordo com a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos
dos Estados Unidos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act) conforme
alterada (secbes 201-902, 52 Estatuto 1040 e seguintes, conforme
alteradas; 21 U.S.C. §§ 321-392). A segurancga € frequentemente me-
dida por testes de toxicidade para determinar a dose mais alta tolera-
vel ou a dose 6tima de um ingrediente farmacéutico ativo necessario

para se obter o beneficio desejado.
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[0112] Os estudos que examinam a seguranga também procuram
identificar quaisquer potenciais efeitos adversos que possam resultar
da exposicdo ao medicamento. A eficacia é frequentemente medida
mediante a determinac&o quanto a se um ingrediente farmacéutico ati-
vo demonstra um beneficio de saude em comparacdo com um placebo
ou outra intervencdo, quando testado em uma situagdo adequada,
como um teste clinico rigidamente controlado.

[0113] O termo "aceitavel", no que refere-se a uma formulagao,
composic¢ao ou ingrediente, conforme usado aqui, significa que os efei-
tos benéficos daquela formulagdo, composigdo ou ingrediente sobre a
saude geral do ser humano do sexo masculino sendo tratado superam
substancialmente seus efeitos negativos, caso exista algum.

[0114] Em algumas modalidades, a administracdo de uma quanti-
dade segura e eficaz do antiandrogénico resulta em ndao mais que um
evento adverso de grau 2. Em outras modalidades, a administragao de
uma quantidade segura e eficaz de antiandrogénico resulta em nao
mais que um evento adverso de grau 3. Em outras modalidades, a
administracdo de uma quantidade segura e eficaz de antiandrogénico
resulta em ndo mais que um evento adverso de grau 4.

[0115] Em algumas modalidades, o antiandrogénico esta presente
em uma forma sdlida de dosagem oral. Em algumas modalidades, o
antiandrogénico é formulado como um comprimido. Em algumas mo-
dalidades, o antiandrogénico é apalutamida. Em algumas modalida-
des, o antiandrogénico é enzalutamida. As formas solidas de dosagem
oral contendo ou apalutamida ou enzalutamida podem ser fornecidas
sob a forma de capsulas de gelatina mole, conforme revelado nos do-
cumentos W02014113260 e CN104857157, cada um dos quais esta
aqui incorporado, a titulo de referéncia, ou sob a forma de comprimi-
dos, conforme revelado nos documentos W02016090098, WO2016
090101, WO2016090105, e WO2014043208, cada um dos quais esta
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aqui incorporado, a titulo de referéncia. As técnicas adequadas para
preparar formas solidas de dosagem oral da presente invencdo sio
descritas em "Remington's Pharmaceutical Sciences", 182 Edi¢ao, edi-
tada por AR. Gennaro, 1990, Capitulo 89, e em "Remington - The Sci-
ence, and Practice of Pharmacy", 212 edigao, 2005, Capitulo 45.

[0116] Para preparar as composi¢des farmacéuticas da presente
invengéo, o ingrediente farmacéutico ativo é intimamente misturado a
um veiculo farmacéutico de acordo com as técnicas convencionais de
composicao farmacéutica, veiculo esse que pode assumir uma ampla
variedade de formas, dependendo da forma de preparagdo desejada
para administragcao (por exemplo, oral ou parenteral). Veiculos farma-
ceuticamente adequados aceitaveis sdo bem conhecidos na técnica.
As descrigbes de alguns desses veiculos farmaceuticamente aceita-
veis podem ser encontradas em "The Handbook of Pharmaceutical
Excipients", publicado pela Associacdo Farmacéutica Americana
(American Pharmaceutical Association) e pela Sociedade Farmacéuti-
ca da Gra Bretanha (Pharmaceutical Society of Great Britain).

[0117] Em preparagdes orais solidas como, por exemplo, pos se-
cos para reconstituicdo ou inalagéo, granulos, capsulas, comprimidos
oblongos, capsulas de gel, pilulas e comprimidos (cada qual incluindo
formulagcdes com liberagao imediata, liberacdo temporizada e liberacao
sustentada), veiculos e aditivos adequados incluem mas n&o se limi-
tam a diluentes, agentes de granulacéao, lubrificantes, aglutinantes, gli-
dantes, agentes de desintegracéo e similares. Devido a sua facilidade
de administracédo, os comprimidos e as capsulas representam a forma
unitaria de dosagem oral mais vantajosa, caso no qual sdo obviamente
empregados veiculos farmacéuticos solidos. Se desejado, os compri-
midos podem ser revestidos com acgucar, revestido com gelatina, re-
vestidos com filme ou com revestimento entérico por meio de técnicas-

padrio.
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[0118] De preferéncia, essas composicoes estdo em formas de
dosagem unitarias, como comprimidos, pilulas, capsulas, pos secos
para reconstituicdo ou inalagao, granulos, pastilhas, solugdes ou sus-
pensdes estéreis, aerossdis medidos ou aspersores liquidos, gotas ou
supositorios para administragdo por via oral, via intranasal, sublingual,
intraocular, transdérmica, retal, vaginal, por inalador de p6 seco ou ou-
tros meios de inalagao ou insuflagao.

[0119] Essas formulagbdes sao fabricadas por meio de técnicas de
formulagdo convencionais. Para preparar composi¢coes farmacéuticas
sélidas, como comprimidos, o ingrediente ativo principal é misturado a
um veiculo farmacéutico, por exemplo, ingredientes convencionais pa-
ra formagdo de comprimidos, como diluentes, aglutinantes, adesivos,
desintegradores, lubrificantes, antiaderentes e glidantes. Os diluentes
adequados incluem, mas nao se limitam a, amido (isto €, amido de mi-
Iho, trigo ou batata, que pode ser hidrolisado), lactose (granulada, seca
por atomizagcao ou anidra), sacarose, diluentes baseados em sacarose
(agucar de confeiteiro; sacarose mais cerca de 7 a 10 por cento, em
peso, de acucar invertido; sacarose mais cerca de 3 por cento, em pe-
so, de dextrinas modificadas; sacarose mais acucar invertido, cerca de
4 por cento, em peso, de acgucar invertido, cerca de 0,1 a 0,2 por cen-
to, em peso, de amido de milho e estearato de magnésio), dextrose,
inositol, manitol, sorbitol, celulose microcristalina (isto é, celulose mi-
crocristalina AVICEL disponivel junto a FMC Corp.), fosfato dicalcico,
sulfato de calcio diidrato, lactato de calcio tri-hidrato e similares. Os
aglutinantes e adesivos adequados incluem, mas nao se limitam a,
goma acacia, goma guar, goma tragacanto, sacarose, gelatina, glico-
se, amido e celuldsicos (isto é, metil celulose, carboxi metil celulose
sodica, etil celulose, hidroxi propil metil celulose, hidroxi propil celulose
e similares), aglutinantes soluveis ou dispersiveis em agua (isto €, aci-

do alginico e seus sais, silicato de magnésio e aluminio, hidréxi etil ce-

Peticdo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 57/136



42/112

lulose [isto €, TYLOSE disponivel junto a Hoechst Celanese], poli(glicol
etilénico), polissacarideos acidos, bentonitas, polivinilpirrolidona, poli-
metacrilatos e amido pregelatinizado) e similares. Os desintegradores
adequados incluem, mas nao se limitam a, amidos (milho, batata, etc.),
glicolatos de amido de sddio, amidos pregelatinizados, argilas (silicato
de magnésio e aluminio), celuloses (como celulose microcristalina e
carboximetil celulose soddica reticulada), alginatos, amidos pregelatini-
zados (isto €, amido de milho, etc.), gomas (isto é, agar, goma guar,
goma de alfarrobeira, goma de caraia, pectina e goma tragacanto), po-
livinilpirrolidona reticulada e similares. Os lubrificantes e antiaderentes
adequados incluem, mas nao se limitam a, estearatos (magnésio, cal-
cio e sodio), acido estearico, ceras de talco, Stear-O-Wet, acido borico,
cloreto de sddio, DL-leucina, Carbowax 4000, Carbowax 6000, oleato
de sadio, benzoato de sodio, acetato de sodio, lauril sulfato de sodio,
lauril sulfato de magnésio e similares. Os glidantes adequados inclu-
em, mas nao se limitam a, talco, amido de milho, silica (isto é, silica
CAB-O-SIL disponivel junto a Cabot, silica SYLOID disponivel junto a
W.R. Grace/Davison, e silica AEROSIL disponivel junto a Degussa) e
similares. Adogantes e flavorizantes podem ser adicionados a formas
de dosagem solidas mastigaveis para melhorar a palatabilidade da
forma de dosagem oral. Adicionalmente, corantes e revestimentos po-
dem ser adicionados ou aplicados a forma de dosagem sodlida para
facilitar a identificacdo do farmaco ou para propdsitos estéticos. Esses
carregadores sdo formulados com o ativo farmacéutico, a fim de forne-
cer uma dose exata e adequada do ativo farmacéutico com um perfil
de liberacao terapéutico.

[0120] Os aglutinantes adequados ao uso nas composigdes far-
macéuticas aqui fornecidas incluem, mas nao se limitam a, amidos,
celulose e seus derivados (por exemplo, etilcelulose, acetato de celu-

lose, carboxi metil celulose calcica, carboxi metil celulose sddica, metil
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celulose, hidroxi propil metil celulose), polivinil 1 pirrolidona, e misturas
dos mesmos.

[0121] Exemplos de cargas adequadas para uso nas composig¢des
farmacéuticas aqui fornecidas incluem, mas ndo se limitam a, celulose
microcristalina, celulose em pd, manitol, lactose, fosfato de calcio,
amido, amido pré-gelatinizado e misturas dos mesmos.

[0122] O aglutinante ou carga em composigdes farmacéuticas esta
tipicamente presente em cerca de 50 a cerca de 99 por cento, em pe-
so, da composigao farmacéutica ou da forma de dosagem.

[0123] Os desintegradores podem ser usados nas composigdes
para fornecer comprimidos que se desintegram quando expostos a um
ambiente aquoso. Comprimidos que contém muito desintegrador po-
dem se desintegrar no armazenamento, enquanto aqueles, que tém
muito pouco, podem nao se desintegrar a uma taxa desejada ou sob
as condi¢cbes desejadas. Dessa forma, uma quantidade suficiente de
desintegrador que nao seja nem excessiva nem insuficiente para alte-
rar de forma prejudicial a liberagdo dos ingredientes ativos deve ser
usada para formar formas solidas de dosagem oral. A quantidade de
desintegrador usada varia com base no tipo de formulagéo, e é pron-
tamente discernivel para os versados na técnica. As composicoes far-
maceéuticas tipicas compreendem de cerca de 0,5 a cerca de 15 por
cento, em peso, de desintegrador, especificamente de cerca de 1 a
cerca de 5 por cento, em peso, de desintegrador. Os desintegradores
que podem ser usados nas composi¢des farmacéuticas aqui forneci-
das incluem, mas nao se limitam a, croscarmelose sodica, crospovido-
na, glicolato de amido sédico, amido de batata ou tapioca, amido pré-
gelatinizado, outros amidos, outras celuloses, gomas e misturas dos
mesmos.

[0124] Os lubrificantes que podem ser usados nas composicoes

farmacéuticas aqui fornecidas incluem, mas nao se limitam a, esteara-
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to de calcio, estearato de magnésio, 6leo mineral, 6leo mineral leve,
glicerina, sorbitol, poli(glicol etilénico), outros glicéis, acido estearico,
lauril sulfato de sdédio, estearil fumarato de sdédio, talco, 6leo vegetal
hidrogenado (por exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de semente de
algodao, oleo de girassol, 6leo de gergelim, 6leo de oliva, éleo de mi-
Iho e 6leo de soja), estearato de zinco, oleato de etila, laureato de eti-
la, agar e misturas dos mesmos. Os lubrificantes sao tipicamente usa-
dos em uma quantidade de cerca de 1 por cento, em peso, das com-
posi¢des farmacéuticas ou formas de dosagem as quais sao incorpo-
rados.

[0125] As formulagdes de tablete comprimido podem, opcional-
mente, ser revestidas com filme para fornecer cor, protecdo contra luz
e/ou mascaramento de sabor. Os comprimidos podem também ser re-
vestidos de modo a modular o inicio, e/ou a velocidade, da liberacao
no trato gastrointestinal, de modo a otimizar ou maximizar a exposi¢cao
bioldgica do paciente ao API.

[0126] As formulagdes de capsula dura podem ser produzidas me-
diante o preenchimento de uma blenda ou granulagao de apalutamida
ou enzalutamida em envoltérios que consistem, por exemplo, em gela-
tina ou hipromelose.

[0127] Podem ser produzidas formulacdes de capsula de gel ma-
cio.

[0128] As composic¢des farmacéuticas destinadas ao uso oral po-
dem ser preparadas a partir de formulacdes de disperséo solida e ma-
teriais misturados descritos acima, de acordo com os métodos aqui
descritos, e outros métodos conhecidos na técnica para a fabricacao
de composicdes farmacéuticas. Essas composi¢cdes podem conter,
ainda, um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em
agentes adogantes, agentes flavorizantes, agentes corantes e agentes

conservantes para fornecer preparac¢des farmaceuticamente elegantes
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e palataveis.

[0129] Os comprimidos podem conter o ingrediente ativo em mis-
tura com excipientes ndo toxicos farmaceuticamente aceitaveis que
sejam adequados para a fabricacdo de comprimidos. Esses excipien-
tes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, agentes de granulado-
res e desintegradores, agentes aglutinantes, glidantes, agentes lubrifi-
cantes e antioxidantes, por exemplo galato de propila, hidréxi anisol
butilado e hidroxi tolueno butilado. Os comprimidos podem ser nao re-
vestidos ou podem ser revestidos com filme para modificar sua apa-
réncia, ou podem ser revestidos com um revestimento funcional para
retardar a desintegracdo e a absorc¢ao no trato gastrointestinal e, as-
sim, fornecer uma acgao sustentada durante um periodo mais longo.
[0130] As formulacdes para uso oral podem, também, ser apresen-
tadas sob a forma de capsulas (por exemplo, gelatina dura), sendo
que o ingrediente ativo € misturado com um diluente solido inerte, por
exemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio ou amido, ou sob a for-
ma de capsulas de gelatina macia, sendo que o ingrediente ativo é
misturado com liquidos ou semissélidos, por exemplo 6leo de amen-
doim, parafina liquida, gliderideos fracionados, tensoativos ou éleo de
oliva. As suspensdes aquosas contém os materiais ativos em mistura
com excipientes adequados a fabricacdo de suspensdes aquosas. Os
pos e granulos dispersiveis adequados ao preparo de uma suspensao
aquosa mediante a adicao de agua fornecem os ingredientes ativos
em mistura com um agente dispersante ou umectante, um agente de
suspensao e um ou mais conservantes. Em certas modalidades da
invengéo, as composigdes farmacéuticas da invengdo incluem um sis-
tema diluente, desintegrador, sal, lubrificante, glidante e revestimento
de filme, em concentragbes de cerca de 3% p/p a cerca de 58% p/p,
de cerca de 4% p/p a cerca de 20% p/p, de cerca de 4% p/p a cerca

de 20% p/p, de cerca de 0,5% p/p a cerca de 4% p/p, de cerca de 0%
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p/p a cerca de 2% p/p, e de cerca de 1 % p/p a cerca de 5% p/p res-
pectivamente, ou a de cerca de 18% p/p a cerca de 40% p/p, de cerca
de 7% p/p a cerca de 15% p/p, de cerca de 7% p/p a cerca de 18%
p/p, de cerca de 1,0% p/p a cerca de 3,0%, de cerca de 0,1 % p/p a
cerca de 1,0% p/p, e de cerca de 2,0% p/p a cerca de 4,0% p/p, res-
pectivamente. Em certas modalidades, as formulacdes de dispersao
solida sdo mescladas a um diluente, um ou mais agentes desintegra-
dores, lubrificantes e glidantes. Uma composi¢do mesclada ou forma
de dosagem oral exemplificadora inclui manitol, celulose microcristali-
na, croscarmelose sodica, cloreto de sédio, silica coloidal, fumarato de
estearila sodica e estearato de magnésio.

[0131] O desintegrador pode estar presente em uma concentragao
de cerca de 4% peso/peso a cerca de 20% p/p, ou de cerca de 7% p/p
a cerca de 15% p/p. Um sal também pode estar presente, o qual pode
ser cloreto de sddio, cloreto de potassio ou uma combinagdo dos
mesmos. A combinagao de sais e desintegrador esta presente a uma
concentragao de cerca de 5% p/p a cerca de 35% % p/p da composi-
cao farmacéutica final.

[0132] Em certas modalidades, os ingredientes inativos do com-
primido de nucleo s&o: silica coloidal anidra, croscarmelose sodica,
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magné-
sio, celulose microcristalina e celulose microcristalina silicificada. Em
outras modalidades, os comprimidos sdo acabados com um revesti-
mento de filme que consiste nos seguintes excipientes: preto de éxido
de ferro, amarelo de 6xido de ferro, poli(glicol etilénico), poli(alcool vini-
lico), talco e dioxido de titanio.

[0133] Em outras modalidades, uma unica dosagem unitaria da
composicao farmacéutica compreende, consiste em, ou consiste es-
sencialmente em cerca de 60 mg de apalutamida. Em algumas moda-

lidades, sdo administradas ao ser humano multiplas doses da compo-
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sicdo farmacéutica em forma de dosagem unitaria compreendendo,
consistindo em, ou consistindo essencialmente em cerca de 60 mg de
apalutamida, por exemplo 4 formas de dosagem unitarias multiparticu-
ladas ou individuais. A dose diaria total de apalutamida pode ser de
cerca de 240 mg por dia.

[0134] Em algumas modalidades, uma unica dosagem unitaria da
composi¢cao farmacéutica compreende, consiste em, ou consiste es-
sencialmente em cerca de 40 mg de enzalutamida. Em algumas moda-
lidades, sdo administradas ao ser humano multiplas doses da compo-
sicdo farmacéutica em forma de dosagem unitaria compreendendo,
consistindo em, ou consistindo essencialmente em cerca de 40 mg de
enzalutamida, por exemplo 4 formas de dosagem unitarias multiparti-
culadas ou individuais. A dose diaria total de enzalutamida pode ser de
cerca de 160 mg por dia.

[0135] Em ainda outras modalidades, uma unica dosagem unitaria
da composi¢céo farmacéutica compreende, consiste em, ou consiste
essencialmente em cerca de 300 mg de darolutamida. Em algumas
modalidades, sdo administradas ao ser humano multiplas doses da
composi¢cdo farmacéutica em forma de dosagem unitaria compreen-
dendo, consistindo em, ou consistindo essencialmente em cerca de
300 mg de enzalutamida, por exemplo 2 formas de dosagem unitarias
multiparticuladas ou individuais. A dose diaria total de darolutamida
pode ser de cerca de 1.200 mg por dia.

[0136] Todas as formulagdes para administracdo oral estdo sob a
forma de dosagem adequada para tal administracao.

Métodos de dosagem e regimes de tratamento

[0137] Em um aspecto sado, descritos, aqui, métodos para trata-
mento de cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao
que compreendem, consistem em, ou consistem essencialmente em

administrar uma quantidade segura e eficaz de um antiandrogénico a
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um ser humano do sexo masculino com um cancer de prostata nao
metastatico resistente a castracdo, sendo que a apalutamida ou a en-
zalutamida € administrada por via oral. Em algumas modalidades, o
antiandrogénico € administrado diariamente. Em algumas modalida-
des, o antiandrogénico é administrado duas vezes ao dia. Em algumas
modalidades, o antiandrogénico é administrado trés vezes ao dia. Em
algumas modalidades, o antiandrogénico € administrado quatro vezes
ao dia. Em algumas modalidades, a apalutamida € administrada em
dias alternados. Em algumas modalidades, o antiandrogénico € admi-
nistrado semanalmente. Em algumas modalidades, o antiandrogénico
€ administrado duas vezes por semana. Em algumas modalidades, o
antiandrogénico € administrado em semanas alternadas. Em algumas
modalidades, o antiandrogénico é administrado por via oral em um
cronograma de dosagem diaria continua.

[0138] Em uma modalidade, a dose desejada € convenientemente
apresentada em uma dose unica, ou em doses divididas administradas
simultaneamente (ou ao longo de um curto periodo de tempo) ou em
intervalos adequados, por exemplo como duas, trés, quatro ou mais
subdoses por dia. Em algumas modalidades, o antiandrogénico é con-
venientemente apresentado em doses divididas que s&o administradas
simultaneamente (ou ao longo de um curto periodo de tempo) uma vez
ao dia. Em algumas modalidades, o antiandrogénico € conveniente-
mente apresentado em doses divididas que sao administradas em
porgoes iguais duas vezes ao dia. Em algumas modalidades, o antian-
drogénico é convenientemente apresentado em doses divididas que
sdo administradas em porg¢des iguais trés vezes ao dia. Em algumas
modalidades, o antiandrogénico é convenientemente apresentado em
doses divididas que sdo administradas em porgdes iguais quatro vezes
ao dia.

[0139] Em algumas modalidades, o antiandrogénico € um antian-
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drogénico de segunda geragao. Em certas modalidades, o antiandro-
génico € enzalutamida ou apalutamida. Em algumas modalidades, o
antiandrogénico é enzalutamida. Em algumas modalidades, o antian-
drogénico é apalutamida. Em algumas modalidades, o antiandrogénico
é darolutamida.

[0140] Em geral, as doses de apalutamida empregadas para o tra-
tamento das doencgas ou condigdes aqui descritas em seres humanos
estdo tipicamente na faixa de 10 mg a 1.000 mg por dia. Em algumas
modalidades, a apalutamida, a enzalutamida ou a darolutamida & ad-
ministrada oralmente ao ser humano em uma dose de cerca de 30 mg
por dia a cerca de 1.200 mg por dia. Em algumas modalidades, a apa-
lutamida € administrada oralmente ao ser humano em uma dose de
cerca de 30 mg por dia a cerca de 600 mg por dia. Em algumas moda-
lidades, a apalutamida é administrada por via oral ao ser humano em
uma dose de cerca de 30 mg por dia, cerca de 60 mg por dia, cerca de
90 mg por dia, cerca de 120 mg por dia, cerca de 160 mg por dia, cer-
ca de 180 mg por dia, cerca de 240 mg por dia, cerca de 300 mg por
dia, cerca de 390 mg por dia, cerca de 480 mg por dia, cerca de 600
mg por dia, cerca de 780 mg por dia, cerca de 960 mg por dia, ou cer-
ca de 1.200 mg por dia.

[0141] Em algumas modalidades, € a apalutamida € administrada
por via oral ao ser humano em uma dose de cerca de 240 mg por dia.
Em algumas modalidades, sdo administrados ao ser humano mais de
240 mg por dia de apalutamida. Em algumas modalidades, a apaluta-
mida é administrada por via oral ao ser humano em uma dose de cer-
ca de 60 mg quatro vezes ao dia. Em algumas modalidades, a apalu-
tamida € administrada por via oral ao ser humano em um cronograma
de dosagem diaria continua.

[0142] Em algumas modalidades, a enzalutamida é administrada

por via oral em uma dose de cerca de 160 mg por dia. Em algumas
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modalidades, sao administrados mais de 160 mg por dia de enzaluta-
mida.
[0143] Em algumas modalidades, a darolutamida € administrada
por via oral em uma dose de cerca de 1.200 mg por dia. Em algumas
modalidades, sdo administrados mais de 1.200 mg por dia de darolu-
tamida.
[0144] Em certas modalidades nas quais ndo se observa a melho-
ria no estado da doenca ou da condi¢cao no ser humano, a dose diaria
de antiandrogénico é aumentada. Em algumas modalidades, um cro-
nograma de dosagem de uma vez ao dia € alterado para um crono-
grama de dosagem de duas vezes ao dia. Em algumas modalidades,
um cronograma de trés vezes ao dia € usado para aumentar a quanti-
dade de antiandrogénico que é administrada.
[0145] Em algumas modalidades, a quantidade de antiandrogénico
que é dada ao ser humano varia dependendo de fatores como, mas
nao se limitando a, condicdo e gravidade da doencga ou condicédo, € a
identidade (por exemplo, o peso) do ser humano, e os agentes tera-
péuticos adicionais especificos que sdo administrados (se for aplica-
vel).
[0146] Em certas modalidades, a dose de antiandrogénico, por
exemplo apalutamida, enzalutamida ou darolutamida € reduzida quan-
do co-administrada com um ou mais dentre:

(a) um inibidor de CYP2C8, de preferéncia genfibrozila ou
clopidogrel; ou

(b) um inibidor de CYP3A4, de preferéncia cetoconazol ou
ritonavir.
[0147] Em algumas modalidades, a apalutamida ndo é coadminis-
trada com:

(a) medicamentos que sejam metabolizados principalmente

por CYP3A4, de preferéncia darunavir, felodipino, midazolam ou sin-

Peticdo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 66/136



51/112

vastatina;

(b) medicamentos que sejam metabolizados principalmente
por CYP2C19, de preferéncia diazepam ou omeprazol;

(c) medicamentos que sejam metabolizados principalmente
por CYP2C9, de preferéncia varfarina ou fenitoina; ou

(d) medicamentos que sejam substratos de UGT, de prefe-
réncia levotiroxina ou acido valproico.
[0148] Em modalidades adicionais, a apalutamida ndo é coadmi-
nistrada com:

(a) medicamentos que sao substratos de P-gp, de preferén-
cia fexofenadina, colquicina, etexilato de dabigatrana ou digoxina; ou

(b) substratos de BCRP/OATP1B1, de preferéncia lapatini-
be, metotrexato, rosuvastatina ou repaglinida.
[0149] Em modalidades adicionais, um ser humano do sexo mas-
culino que tem o dito cancer de prostata ndo metastatico resistente a
castragcéo recebeu ao menos uma terapia anterior para o tratamento
de cancer, opcionalmente sendo que a terapia anterior para o trata-
mento de cancer € bicalutamida ou flutamida. Em ainda outras modali-
dades, um ser humano do sexo masculino que tem o dito cancer de
prostata ndo metastatico resistente a castracdo nao teve exposicéo
prévia a tratamento.

Kits/artigos de fabricacdo

[0150] Para uso nos métodos de uso aqui descritos, também séao
descritos kits e artigos de fabricagdo. Esses kits incluem uma embala-
gem ou um recipiente que é compartimentalizado para receber uma ou
mais dosagens das composi¢gdes farmacéuticas aqui reveladas. Os
recipientes adequados incluem, por exemplo, frascos. Em uma moda-
lidade, os recipientes sdo formados a partir de uma variedade de ma-
teriais, como vidro ou plastico.

[0151] Os artigos de fabricacdo aqui fornecidos contém materiais
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para embalagem. Os materiais de embalagem para uso na embala-
gem de produtos farmacéuticos incluem, por exemplo, as Patentes US
n° 5.323.907, 5.052.558 e 5.033.252. Os exemplos de materiais para
embalagem de produtos farmacéuticos incluem, mas nao se limitam a,
embalagens blister, frascos, tubos, bolsas, recipientes, frascos e qual-
quer material para embalagem adequado a uma formulagédo selecio-
nada e a um modo de administracéo e tratamento concebido.

[0152] Um kit tipicamente inclui rétulos mencionando o conteudo
e/ou instrucdes de uso, bem como bulas com instrugdes de uso. Um
conjunto de instrugbes também estara tipicamente incluido.

[0153] Em uma modalidade, um roétulo esta no, ou associado ao,
recipiente. Em uma modalidade, um rétulo estd em um recipiente
quando letras, numeros ou outros caracteres que formam o roétulo es-
tdo fixados, moldados ou gravados no proprio recipiente; um rétulo é
associado a um recipiente quando esta presente no interior de um re-
ceptaculo ou suporte que contém também o recipiente, por exemplo
sob a forma de uma bula.

[0154] Em uma modalidade, um rétulo € usado para indicar que o
conteudo se destina a ser usado para uma aplicacao terapéutica es-
pecifica. O rétulo também indica instrugcdes para uso do conteudo, co-
mo nos métodos aqui descritos.

[0155] Em certas modalidades, as composi¢coes farmacéuticas séo
apresentadas em uma embalagem ou um dispositivo dispensador que
contém uma ou mais formas de dosagem unitaria contendo um com-
posto aqui fornecido. A embalagem, por exemplo, contém folha metali-
ca ou plastica, como uma embalagem blister. Em uma modalidade, a
embalagem ou o dispositivo dispensador é acompanhado por instru-
¢Oes para administracdo. Em uma modalidade, a embalagem ou o dis-
pensador é, também, acompanhado de um aviso associado ao recipi-

ente de acordo com a forma prescrita por uma agéncia governamental

Peticdo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 68/136



53/112

que regula a fabricagdo, o uso ou a venda de produtos farmacéuticos,
aviso esse que reflete a aprovacao, pela agéncia, da forma do farmaco
para administracdo humana ou veterinaria. Esse aviso, por exemplo, &
o rétulo aprovado pela FDA para farmacos sujeitos a prescricdo médi-
ca, ou a bula aprovada. Em uma modalidade, as composi¢cdes conten-
do um composto aqui fornecido, formuladas em um veiculo farmacéu-
tico compativel, também podem preparadas, colocadas em um recipi-
ente adequado e rotuladas para o tratamento de uma condicao indica-
da.

Métodos de venda

[0156] Em um outro aspecto sdo descritos, aqui, métodos para
vender um antiandrogénico que compreendem, consistem em, ou con-
sistem essencialmente em colocar um antiandrogénico no fluxo de
comercio, sendo que o dito antiandrogénico inclui uma bula que con-
tém instrugdes para tratar cancer de prostata de modo seguro e eficaz
com o uso do antiandrogénico. Em algumas modalidades, o antiandro-
génico é um antiandrogénico de segunda geragao. Em algumas moda-
lidades, o antiandrogénico é darolutamida, enzalutamida ou apaluta-
mida. Em algumas modalidades, o antiandrogénico €& darolutamida.
Em algumas modalidades, o antiandrogénico é enzalutamida. Em al-
gumas modalidades, o antiandrogénico é apalutamida.

[0157] Em aspectos adicionais s&o descritos, aqui, métodos para
vender uma composig¢ao farmacéutica contendo antiandrogénico que
compreendem, consistem em, ou consistem essencialmente em colo-
car essa composigao farmacéutica no fluxo de comércio, sendo que
essa composicao farmacéutica inclui uma bula que contém instrucdes
para tratar cancer de prostata de modo seguro e eficaz com o uso de
antiandrogénico. Em algumas modalidades, o antiandrogénico € um
antiandrogénico de segunda geragdo. Em algumas modalidades, o an-

tiandrogénico é enzalutamida ou apalutamida. Em algumas modalida-
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des, o antiandrogénico € enzalutamida. Em algumas modalidades, o
antiandrogénico € apalutamida.

[0158] Em ainda outros aspectos sao descritos, aqui, métodos pa-
ra oferecer para venda um antiandrogénico que compreendem, consis-
tem em, ou consistem essencialmente em oferecer para colocar o an-
tiandrogénico no fluxo de comércio, sendo que o dito antiandrogénico
inclui uma bula que contém instrugdes para tratar cancer de préstata
de modo seguro e eficaz com o uso do antiandrogénico. Em algumas
modalidades, o antiandrogénico € um antiandrogénico de segunda ge-
racdo. Em algumas modalidades, o antiandrogénico € darolutamida,
enzalutamida ou apalutamida. Em algumas modalidades, o antiandro-
génico é darolutamida. Em algumas modalidades, o antiandrogénico é
enzalutamida. Em algumas modalidades, o antiandrogénico € apalu-
tamida.

Exemplos

[0159] Esses exemplos sado fornecidos apenas para propédsitos
ilustrativos e nao para limitar o escopo das reivindicacdes aqui forneci-
das.

Exemplo 1: Desenvolvimento pré-clinico

[0160] O ARN 509 (apalutamida) € um antiandrogénico de préxima
geragao que se liga diretamente ao dominio de ligacao de ligando do
receptor androgénico (RA), prejudicando a translocagao nuclear e a
ligacdo a DNA. O mecanismo de agao da apalutamida é através de
antagonismo da agdo de androgénio e de inibi¢do da translocagao nu-
clear de RA e da ligacdo do DNA a elementos de resposta ao andro-
génio, um mecanismo que € distinto daquele do antiandrogénico de
primeira geragao, bicalutamida. Ao contrario da bicalutamida, a apalu-
tamida ndo apresenta propriedades agonistas significativas em um
modelo in vitro de CRPC (por exemplo, células de cancer de prostata

que superexpressam RA; células LNCaP/AR). A transcricdo génica
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dos genes induzidos por androgénio, PSA e TMPRSS2, ¢ inibida pela
apalutamida e resulta na reducéo, concentracdo-dependente, dos ni-
veis dessas proteinas in vitro. Foi mostrado, também, que a apaluta-
mida reduz a proliferagdo de células de CRPC, além de aumentar a
apoptose e a necrose in vivo. Esses efeitos sdo suportados pela ativi-
dade antitumoral da apalutamida observada em modelos tumorais mu-
rinos de CRPC. Nesses modelos, a apalutamida mostrou inibicdo de
crescimento do tumor e regressdo de tumor dose-dependentes, que
foram superiores a bicalutamida. A Figura 1 representa a mudanca
percentual em volume do tumor e concentragdes plasmaticas (circulos
preenchidos acima do grafico em cascata) de bicalutamida e apaluta-
mida no Dia 28.

[0161] A apalutamida € uma molécula de baixa depuracédo, com
um volume de distribuicdo moderado e alta biodisponibilidade (quando
dosada com uma formulagdo baseada em lipidios). Descobriu-se que
a apalutamida tem um turnover muito baixo quando incubada durante
até 120 minutos com fragdo S9 de figado de rato, de cdo e humano, e
com microssomas de figado. Os metabdlitos primarios in vivo foram
formados por N-desmetilagdo e hidrolise de amida na amostra de rato
e cao. In vitro, o CYP3A4 pode estar parcialmente envolvido no meta-
bolismo da apalutamida.

[0162] A apalutamida e seu metabdlito primario ARNO0O0308 (M3)
sao indutores de CYP2B6 e CYP3A4 humanos em hepatdcitos, a con-
centracdes de até 30 uM. A apalutamida € um inibidor moderadamente
potente da isoforma CYP2C8 do citocromo P450 humano (IC5=13,9
MM), mas um inibidor fraco das outras principais isoformas (ICs0>25
MM); o M3 é também um inibidor fraco das principais isoformas de
CYP (IC50>25 uM).

[0163] Foram identificados quatro metabdlitos com diferentes pro-

porcoes entre espécies. Todos os quatro foram avaliados quanto a
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seus efeitos no alvo contra o receptor androgénico. Descobriu-se que
o metabdlito M1 € essencialmente inativo como um antagonista de RA,
enquanto os metabdlitos M2 e M4 foram aproximadamente 30 vezes
menos potentes do que a apalutamida contra o RA. O metabdlito M3
foi o mais potente antagonista de AR, mas ainda foi 3 vezes menos
potente do que a apalutamide. O metabdlito M3 é considerado o meta-
baolito predominante, com uma meia vida de eliminagao mais longa que
aquela da apalutamida.

[0164] Estudos toxicoldgicos de dose unica e de dose repetida de
até 13 semanas de administragdo foram efetuados em ratos Sprague
Dawley (SD) machos e caes Beagle machos (apenas estudos de dose
repetida). A administragdo aguda de 1.000 mg/kg de apalutamida foi
bem tolerada em ratos SD, sem qualquer morbidade, mortalidade ou
efeitos significativos sobre o peso corporal ou os marcadores bioqui-
MIiCOS SEricos.

[0165] Em estudos de toxicologia de dose repetida, a apalutamida
foi bem tolerada em doses até 100 mg/kg/dia durante o estudo de 13
semanas em ratos SD e 10 mg/kg/dia em caes Beagle. Nos ratos SD
machos, a letalidade foi observada com doses de 150 mg/kg/dia e
maiores. A morbidade/mortalidade observada a essas doses ocorreu
durante os primeiros 5 dias de administracdo; no entanto, os animais
que sobreviveram a essas doses mais altas pareceram desenvolver
uma tolerancia para o artigo de teste com exposicdo prolongada. Os
sinais clinicos observados nos animais moribundos foram piloerecao,
hipotermia, anomalias de respiragao, desidratacao e atividade diminui-
da. A causa da morbidade/mortalidade em ratos machos n&o pode ser
determinada por analise patoldgica. Alteragdes importantes na patolo-
gia clinica em doses de 150 mg/kg/dia ou mais incluiram aumentos
significativos no colesterol (mais de 200% em relagdo aos controles),

diminui¢bes nos eritrocitos, na hemoglobina e no hematodcrito, e au-
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mentos nos reticulécitos, plaquetas, leucdcitos, linfocitos, baséfilos e
aPTT. O aumento do colesterol € atribuido a atividade antiandrogénica
da apalutamida, e acredita-se ser responsavel pelas alteracbes hema-
tologicas declaradas. O exame da morfologia dos eritrécitos revelou
alteragcbes que eram consistentes com excesso de colesterol sendo
transferido para a membrana externa dos eritrécitos, resultando em
uma leve anemia hemolitica. Efeitos farmacoldgicos também foram
observados nos 06rgaos sexuais acessoério masculinos (epididimos,
prostata, vesiculas seminais e, em menor grau, testiculos) em doses
de apalutamida tao baixas quanto 50 mg/kg/dia. Outros érgéos-alvo no
rato que foram observados com doses de apalutamida de 150
mg/kg/dia ou mais incluiram adrenais (também a 50 mg/kg/dia), figado,
hipdfise, tiroide, bago, glandulas salivares, glandula mamaria e esto-
mago. Exceto pelas glandulas salivares e pelo estbmago, acredita-se
também que os efeitos sobre aqueles 6rgdos se devam ao efeito anti-
androgénico apalutamida e, em muitos casos, sdo especificos para a
fisiologia do rato.

[0166] A dosagem de apalutamida uma vez ao dia por gavagem
oral durante 13 semanas foi bem tolerada em ratos machos até 100
mg/kg/dia, isto €, a dose mais alta testada. As alteragdes farmacologi-
cas caracteristicas de compostos antiandrogénicos foram observadas
na glandula adrenal, na glandula pituitaria, no bago, na glandula ma-
maria, nas vesiculas seminais, nos testiculos, na prostata e nos epidi-
dimos, enquanto as mudancas no baco e na medula éssea se correla-
cionaram com uma leve anemia regenerativa. O nivel de dose a 100
mg/kg/dia foi considerado como sendo o nivel sem efeitos adversos
observaveis (NOAEL - "No Observed Adverse Effect Level") e foi as-
sociado a valores de Cmax plasmatica em estado estavel (dia 91) e
AUCo.24 1 de 30,1 ug/mL e 521 ugeh/mL, respectivamente, para o com-

posto-mae.
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[0167] Em cées beagle machos, convulsbdes necessitando de eu-
tanasia humanizada ocorreram com doses de 25 mg de apalutami-
da/kg/dia e maiores, de 7 a 14 dias apos o inicio da dosagem. A admi-
nistracdo diaria de 25 mg/kg/dia de apalutamida resultou em tremores
e convulsdes em 3 de 8 animais apds 1 semana de dosagem. A con-
centracdo média de apalutamida no momento da primeira observacao
de toxicidade ao sistema nervoso central (SNC) foi determinada como
sendo de 30,2 pg/ml, a qual era cerca de 4 vezes mais alta que a Cmax
meédia de apalutamida em estado estavel (7,55 ug/ml) na dose de 240
mg/dia da Fase 3, medida durante a dosagem de repeticdo em indivi-
duos com CRPC. E provavel que os ataques convulsivos observados
em caes com doses muito altas sejam o resultado do antagonismo
funcional da apalutamida ao receptor de GABAA. Isso é semelhante ao
que foi observado com outros antagonistas de RA de segunda gera-
¢ado. A dose de 10 mg/kg/dia foi considerada o NOAEL no estudo de
28 dias, e foi associada a uma Cmax de apalutamida de 13,2 pg/mL e
uma AUCo.24 de 290 ugeh/mL. Outras alteragcdes de patologia clinica e
orgaos-alvo foram limitadas a aumentos no colesterol (até 50%, em
comparagao com os controles) e efeitos sobre os epididimos, a prosta-
ta e os testiculos em todas as doses testadas, e atribuidas ao efeito
antiandrogénico da apalutamida.

[0168] A administracdo oral de capsula de apalutamida uma vez
ao dia durante 13 semanas foi bem tolerada em caes machos até 10
mg/kg/dia, isto &, a dose mais alta testada. Alteracdes patologicas ma-
croscopicas e microscopicas € mudangas no peso dos 6rgaos, carac-
teristicas de compostos antiandrogénicos, foram observadas na glan-
dula pituitaria, na prostata, nos testiculos e nos epididimos; essas alte-
racdes eram reversiveis e eram atribuiveis ao esperado efeito farma-
cologico da apalutamida. Com base no baixo desempenho do peso

corporal no grupo que recebeu 10 mg/kg/dia, a dose de 5 mg/kg/dia foi
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considerada como sendo a NOAEL. Os correspondentes valores em
estado estavel (Dia 91) de Cmax plasmatica e AUCo.24 n foram 10,3
Mg/mL e 202 ugeh/mL, respectivamente, para o composto-mae.

Exemplo 2: Um estudo de fase |ll multicéntrico, randomizado, duplo-

cego, controlado por placebo do ARN-509 em homens com cancer de

prostata ndo metastatico (MO) resistente a castracado

Obijetivo principal

[0169] Demonstrar a superioridade em MFS de homens com NM-
CRPC de alto risco (isto €, um PSADT de < 10 meses) tratados com
apalutamida versus placebo.

Objetivos secundarios

[0170] Comparar os seguintes parametros em homens com NM-
CRPC tratados com apalutamida versus placebo: tempo até a metas-
tase (TTM); sobrevida livre de progressao (PFS); tempo até a progres-
sdo sintomatica; sobrevida global (SG); tempo até o inicio de quimiote-
rapia citotoxica; e seguranga e tolerabilidade.

Outros objetivos

e Comparar resultados relatados por pacientes (PROs -
"Patient-Reported Outcomes") sobre qualidade de vida relacionada a
saude e sintomas especificos do cancer de prostata.

e Comparar o uso de recursos médicos (MRU - "Medical
Resource Utilization") para homens com NM-CRPC de alto risco trata-
dos com apalutamida versus placebo.

e Comparar a taxa de resposta a PSA para homens com
NM-CRPC de alto risco tratados com apalutamida versus placebo.

e Comparar o tempo até a progressao de PSA para ho-
mens com NM-CRPC de alto risco tratados com apalutamida versus
placebo.

e Comparar a sobrevida livre de progressdo com a primeira

terapia subsequente (PFS2) para homens com NM-CRPC de alto risco
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tratados com apalutamida versus placebo.

e Avaliar a farmacocinética (PK) populacional da apaluta-
mida.

e Avaliar o efeito da apalutamida sobre a repolarizacéo
ventricular em um subconjunto de pacientes provenientes de clinicas
selecionados.

e Avaliar biomarcadores exploratérios preditivos da respos-
ta e da resisténcia ao tratamento com apalutamida.

Planejamento de estudo

[0171] Este foi um estudo de Fase 3 multinacional, randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo da apalutamida em comparacao
ao placebo em individuos com NM-CRPC de alto risco. O estudo con-
sistiu em uma Fase de triagem de até 35 dias antes da randomizacéao
para estabelecer a elegibilidade e documentar as medi¢des basais,
uma Fase de tratamento duplo-cega (ciclos de tratamento de 28 dias;
dosagem continua), e uma Fase de acompanhamento de longo prazo
para monitorar PFS, estado de sobrevida, terapia subsequente para
cancer de prostata, PRO e MRU. Um total de 1.207 pacientes com
NM-CRPC foram randomizados em uma razéo de 2:1 (806 individuos
no brago de apalutamida e 401 individuos no brago de placebo) para
receber ou apalutamida via oral a uma dose de 240 mg uma vez ao
dia, em combinagdo dom ADT (castragdo médica ou castragao cirurgi-
ca), ou placebo com ADT em um teste clinico multicéntrico duplo-cego
(Estudo 1). Uma representagdo diagramatica do design do estudo é
apresentada na Figura 2. A randomizacao foi estratificada conforme
exposto a sequir:

e PSADT: < 6 meses versus > 6 meses;

e Uso de agente poupador ésseo: Sim versus Nao; e

e Doenca locorregional: NO vs. N1 (isto €, doenga nodal).

[0172] Para assegurar uma determinagcdo exata e consistente de
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PSADT, o Sistema interativo de resposta de voz (IVRS - "Interactive
Voice Response System") forneceu calculos de PSADT (com o uso de
um modelo de regressao linear do logaritmo natural de PSA e tempo),
com base em valores de PSA por data informada pelos sitios antes da
randomizacédo. Os fatores relacionados ao uso do agente poupador
0sseo e a doenga local-regional foram informados pela equipe dos si-
tios no momento da randomizacdo. A desocultagdo da atribuicdo de
tratamento durante o estudo por razbes de seguranga ndo emergenci-
ais ocorreu para 2 individuos.

[0173] Os pacientes recrutados tinham um tempo de duplicagao de
antigeno prostatico especifico (PSADT) < 10 meses. Todos os pacien-
tes que néo foram cirurgicamente castrados receberam ADT continu-
amente ao longo do estudo. Setenta e trés por cento (73%) dos paci-
entes receberam tratamento anterior com um antiandrogénico de pri-
meira geragao; 69% dos pacientes receberam bicalutamida e 10% dos
pacientes receberam flutamida. Ndo foram permitidos corticosteroides
sistémicos ao entrar no estudo. Os resultados de PSA foram ocultos e
nao foram usados para descontinuacdo de tratamento. Os pacientes
randomizados para cada brago precisavam continuar o tratamento até
a progressao da doencga definida por meio da revisao central indepen-
dente cega (BICR), iniciagdo de novo tratamento, toxicidade inaceita-
vel ou retirada. Apds o desenvolvimento de doenga metastatica distan-
te confirmada por BICR, ofereceu-se aos pacientes ZYTIGA como a
opc¢ao para o primeiro tratamento subsequente apos a descontinuacao
do tratamento em estudo.

Populacdo de estudo

[0174] Homens com 18 anos de idade ou mais, que ndo tinham
qualquer evidéncia radiografica de metastases distantes detectaveis,
conforme determinado por BICR antes da entrada no estudo, eram

elegiveis para o estudo.
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Critérios de inclusdo:

[0175] Os individuos inscritos neste estudo precisavam cumprir 0s
seguintes critérios-chave para aceitagao:

e adenocarcinoma da prostata histologicamente ou citologi-
camente confirmado, sem diferenciagcdo neuroenddécrina ou caracteris-
ticas de células pequenas, com alto risco para desenvolvimento de
metastases, definido como PSADT < 10 meses. O PSADT é calculado
com o uso de ao menos 3 valores de PSA obtidos durante ADT conti-
nua;

e Cancer de prostata resistente a castracdo demonstrado
durante a ADT continua, definido como 3 elevacdes de PSA com ao
menos 1 semana de intervalo, com o ultimo PSA >2 ng/mL,;

e Cirurgicamente ou quimicamente castrado, com niveis de
testosterona de <50 ng/dl. Se o paciente é quimicamente castrado, do-
sagem continua com um analogo de GnRH precisa ter sido iniciada ao
menos 4 semanas antes da randomizagdo, e precisa ser continuada
durante todo o estudo para manter niveis de testosterona similares aos
de castrados;

e Os pacientes recebendo tratamento para prevencao de
perda 6ssea com agentes poupadores 0sseos indicados para o trata-
mento de osteoporose em doses e cronograma posologico adequado
para o tratamento de osteoporose (por exemplo, denosumab [PRO-
LIA], acido zoledrénico [RECLAST]) precisam estar em doses estaveis
durante ao menos 4 semanas antes da randomizagao;

e Pacientes que receberam um antiandrogénico de primeira
geragao (por exemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida) precisam
ter um periodo de ao menos 4 semanas de eliminacdo antes da ran-
domizacgao, E precisam apresentar doengca em continuagao (PSA), em
progressao (um aumento no PSA) apos a eliminagao;

e Resolugao de todos os efeitos tdéxicos agudos da terapia
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ou procedimento cirurgico anterior para Grau 1 ou valor basal, antes
da randomizacéo;

e Funcdo adequada dos orgéos;

e Documento de consentimento informado assinado e da-
tado indicando que o paciente (ou seu representante legalmente acei-
tavel) foi informado de todos os aspectos pertinentes do teste antes da
randomizagao.

Critérios de exclusao:

[0176] Individuos nao foram inscritos no estudo se fosse determi-
nado, mediante exame pré-estudo, que eles atendiam aos seguintes
critérios-chave:

e Presenca de metastases distantes confirmada por BICR,
inclusive no sistema nervoso central (SNC) e envolvimento das vérte-
bras ou das meninges, ou histérico de metastases distantes. Excecéo:
Noédulos linfaticos pélvicos <2 cm no eixo curto (N1) situados abaixo da
bifurcagao iliaca séo permitidos;

e Doencga locorregional: sintomatica que exige intervengao
meédica, tais como obstruc&do urinaria moderada ou grave, ou hidrone-
frose, devido ao tumor primario (por exemplo, obstru¢do tumoral do
trigono da bexiga);

e Tratamento anterior com antiandrogénicos de préxima ge-
racao (por exemplo, enzalutamida);

e Tratamento anterior com inibidores de CYP17 (por exem-
plo, acetato de abiraterona, orteronel, galerterona, cetoconazol, ami-
noglutetimida);

e Quimioterapia anterior para cancer de proéstata, exceto se
administrada no contexto de adjuvante/neoadjuvante;

e Historico de convulsao ou condicdo que possa predispor
a convulsdes (por exemplo, AVC prévio no intervalo de 1 ano antes da

randomizacao, malformacao arteriovenosa cerebral, Schwanoma, me-
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ningioma ou outras doengas benignas do SNC ou das meninges, que
possa necessitar de tratamento com cirurgia ou radioterapia);

e Terapia concomitante com medicamentos conhecidos por
diminuir o limiar convulsivo, produtos que possam diminuir os niveis de
PSA, corticosteroides sistémicos ou outros tratamentos experimentais.

e Histdérico ou evidéncia de qualquer uma das seguintes
condicdes:

o Qualquer malignidade anterior (exceto por cancer de
pele de células basais ou de células escamosas adequadamente tra-
tado, cancer superficial da bexiga ou qualquer outro cancer in situ atu-
almente em remissdo completa) dentro de 5 anos antes da randomiza-
¢ao;

o Qualquer dos seguintes dentro dos 6 meses anteriores
a randomizacgao: Angina grave/instavel, infarto do miocardio, insufici-
éncia cardiaca congestiva sintomatica, eventos tromboembdlicos arte-
riais ou venosos (por exemplo, embolismo pulmonar, acidente cérebro-
vascular incluindo ataques isquémicos transitérios) ou arritmias ventri-
culares clinicamente significativas;

o Hipertensdo nao controlada (pressao arterial sistdlica
=160 mmHg ou diastdlica BP 2100 mmHg). Os pacientes com historia
de hipertensdo n&o controlada sao permitidos, desde a sua pressao
arterial esteja controlada por tratamento com anti-hipertensivos;

o Disturbio gastrointestinal que afete a absorcgao;

o Infegdo ativa, como pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV); e/ou

o Qualquer outra condigdo que, na opinido do Investiga-
dor, prejudicaria a capacidade do paciente para cumprir os procedi-
mentos do estudo.

Remocao de individuos da terapia ou avaliacao:

[0177] A participacao de individuos pode ser interrompida antes de
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se completar o estudo, por qualquer uma das seguintes razdes:

e Progressao da doenga (confirmado por BICR);

e Remogao do consentimento pelo individuo;

e Qualquer evento adverso que nao poderia ser adequa-
damente controlado com modificacbes de dose (interrupgcdes mais
longas do que 28 dias exigiam discussdo com o patrocinador);

e Perdido para acompanhamento;

e Qualquer episodio de convulsao;

e Violacao de protocolo exigindo a interrupcéo do tratamen-
to em estudo;

e Nao conformidade com os procedimentos do estudo; e/ou

e Solicitacdo do patrocinador para o encerramento precoce
do estudo.

Caracteristicas demograficas e basais:

[0178] Dois mil, cento e trinta e dois (2.132) individuos assinaram
o consentimento informado e foram triados. Mil duzentos e sete (1207)
individuos foram aleatoriamente selecionados. Dos 925 pacientes que
eram inelegiveis, 517 individuos foram inelegiveis devido a presenca
de doenga metastatica na triagem. As caracteristicas basais da doen-
¢a e demograficas do paciente, apresentadas a seguir, foram equili-
bradas entre os bracos de tratamento. A média de idade era de 74
anos (faixa de 48 a 97) e 26% dos pacientes tinham idade de 80 anos
ou mais. A distribuicdo racial dos pacientes foi de 66% caucasianos,
5,6% negros, 12% asiaticos e 0,2% outros. Setenta e sete por cento
(77%) dos pacientes em ambos os bragos de tratamento tiveram cirur-
gia ou radioterapia prévias da préstata. Uma maioria dos pacientes
tinha um escore de Gleason de 7 ou mais alto (81%). Quinze por cento
(15%) dos pacientes tinham nédulos linfaticos pélvicos com <2 cm na
entrada do estudo. Todos os pacientes incluidos foram confirmados

como sendo ndo metastaticos mediante revisdao central cega de ima-
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geamento e tinham um escore de status de desempenho ECOG ("Eas-
tern Cooperative Oncology Group") de 0 ou 1 ao entrar no estudo.

Dosagem e administracdo

[0179] A apalutamida 240 mg (8 x 30 mg capsulas moles, em se-
guida 4 x 60 mg comprimidos) ou placebo correspondente foram to-
mados por via oral uma vez ao dia com ou sem alimentos. Apenas
com as capsulas de gelatina mole, os individuos poderiam mudar para
um regime de dosagem de duas vezes ao dia (4 comprimidos a cada
periodo) caso surgissem problemas gastrointestinais com o cronogra-
ma de uma vez por dia. Se uma dose de apalutamida/placebo fosse
perdida, seria omitida e ndo compensada. Para efeitos do presente
estudo, um ciclo de tratamento consistiu em 4 semanas (28 dias).
[0180] A dose e a frequéncia de administracdo do analogo de
GnRH como ADT seguiram as informagdes de prescricao no respecti-
vo rotulo. Poderia ser ajustada a escolha do analogo de GnRH ou a
dose, se fosse clinicamente indicado, para atingir e manter as concen-
tragdes de testosterona similares aos de castrados (<50 ng/dL).

Modificacoes de dose

[0181] Interrupcdes de dose e/ou redugdes para um mesmo indivi-
duo foram autorizadas, desde que n&o tenham sido atendidos os crité-
rios de descontinuacao do estudo.

e Individuos com relatos de convulsdo relacionada ao tra-
tamento em qualquer grau teriam o farmaco em estudo permanente-
mente descontinuado.

e Para individuos com notificagdo de eventos adversos re-
lacionados ao tratamento (TEAEs - "Treatment-Related Adverse
Events") de Grau 1 a 2, foram instituidas interrupgdes curtas do trata-
mento, a critério do Investigador, até que a gravidade da toxicidade
diminuisse para Grau 1 ou retornasse ao valor basal. Havendo recor-

réncia de toxicidade, as redugdes de dose para o proximo nivel mais
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baixo seriam autorizadas, de acordo com o critério do Investigador.

e Para individuos relatados com TEAEs de Grau 3-4 dife-
rente de convulsdo, o farmaco em estudo seria retido até que a gravi-
dade da toxicidade diminuisse até Grau 1 ou retornasse aos valores
basais. Havendo recorréncia da toxicidade em Grau 3 ou mais alto, a
dose de apalutamida seria reduzida até o préximo nivel de dose mais
baixa.

e Era permitido um maximo de 2 redugdes de nivel de dose
(240 mg a 180 mg; 180 mg a 120 mgq).

e Qualquer individuo necessitando > 28 dias de atraso no

tratamento devido a TEAEs pode ter atendido um dos critérios para
descontinuacdo do tratamento em estudo descrito na Secdo 3.3. Rei-
niciar o tratamento em estudo apds > 28 dias de atraso exigia discus-
sao com o patrocinador.
[0182] As doses reduzidas por toxicidades relacionadas ao trata-
mento em estudo geralmente ndo poderiam ser novamente aumenta-
das, porém o aumento de volta ao nivel de dose prévio pode ter sido
permitido em consulta com o patrocinador (ou responsavel pelo proje-
to).

Terapia anterior e concomitante

[0183] Todo medicamento ou tratamento tomado pelo individuo
durante o estudo e a raz&o para a administragao seria registrada no
CREF. Era obrigatério o tratamento continuo com um analogo de GnRH
ou a castragdo cirurgica. Eram permitidos a radiagao de ultimo recurso
para doencga pélvica locorregional e os procedimentos cirurgicos (por
exemplo, ressecao transuretral da prostata [TURP - "Transurethral Re-
section of the Prostate"], colocagao de stent uretral e ureteral) para tra-
tar a progressao localizada ou os sintomas. Os detalhes de terapias
anteriores relacionadas a cancer de préstata sao fornecidos na Tabela
1.
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Tabela 1: Resumo geral de terapias anteriores para cancer de prosta-

ta; Populacdo com intencdo de tratar

Populagao ITT Placebo (401)  Apalutamida (806) Total (1207)
Terapia anterior para cancer de prostata

N 401 803 1.204
Cirurgia ou radioterapia 307 (76,6%) 617 (76,6%) 924 (76,6%)
Apenas cirurgia 69 (17,2%) 159 (19,7%) 228 (18,9%)
Apenas radioterapia 85 (21,2%) 157 (19,5%) 242 (20,0%)
Tanto cirurgia como ra- 153 (38,2%) 301 (37,3%) 454 (37,6%)
dioterapia

Terapia hormonal 400 (99,8%) 801 (99,4%) 1.201 (99,5%)
GnRHa 387 (96,5%) 780 (96,8%) 1.167 (96,7%)
Antiandrogénico de pri- 290 (72,3%) 592 (73,4%) 882 (73,1%)
meira geragao

Orquiectomia 24 (6,0%) 47 (5,8%) 71 (5,9%)
Outros 9 (2,2%) 17 (2,1%) 26 (2,2%)
Quimioterapia 7 (1,7%) 17 (2,1%) 24 (2,0%)
Outros 32 (8,0%) 64 (7,9%) 96 (8,0%)

[0184] As medicagbdes concomitantes comuns, relatadas para 50%
ou mais dos individuos, incluiam analgésicos (apalutamida: 61%; pla-
cebo: 57%), agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina
(apalutamida: 55%; placebo: 50%) e agentes modificadores de lipidios
(apalutamida: 50%; placebo: 51%).

Terapias proibidas

[0185] Medicamentos conhecidos por diminuir o limiar para con-
vulsées ou causar convulsdes, ou ambos, foram proibidos durante o
tratamento em estudo. Outros medicamentos proibidos (de acordo com
os critérios de exclusdo) incluiam produtos herbais (por exemplo, "saw
palmetto" (Serenoa repens)) e produtos nao herbais que possam dimi-
nuir os niveis de PSA; corticosteroides sistémicos (oral/lV/IM), exceto
por aqueles de uso em curto prazo (< 4 semanas); qualquer outro tra-
tamento experimental; e agentes indicados para a prevengao de even-

tos relacionados ao esqueleto em pacientes com tumores sélidos (por

Peticéo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 84/136



69/112

exemplo denosumabe [XGEVA]). Foi permitido o uso de agentes para
prevencdo da osteoporose (por exemplo, denosumabe [PROLIA]) du-
rante o estudo. O uso de inibidores de 5-a redutase, estrogénios e de
qualquer outra terapia anticancer precisaria ser interrompido ao menos
4 semanas antes da inscricdo no estudo.

Terapias restritas

[0186] Os investigadores foram informados do potencial para inte-
racbes de farmacos da apalutamida com medicamentos concomitan-
tes, particularmente indutores potentes da CYP3A4 ou farmacos com
um indice terapéutico estreito que sao metabolizados pelo CYP3A4
(apalutamida € um indutor do CYP3A4) e inibidores potentes do
CYP2C8 (por exemplo, genfibrozila). O potencial para interagdo medi-
camentosa entre a apalutamida e a varfarina ndo era conhecido. Se
um individuo estivesse tomando varfarina, os investigadores foram
aconselhados a reavaliar a protrombina (PT)/razdo normalizada inter-
nacional (INR), conforme clinicamente indicado, e ajustar a dose de
varfarina em conformidade. Adicionalmente, devido a possiveis meca-
nismos de resisténcia, o uso concomitante de corticosteroides sistémi-
cos durante o tratamento em estudo nao era recomendado; foi permiti-
do o uso a curto prazo (< 4 semanas) se clinicamente indicado, porém
seu uso precisava ser reduzido o mais rapidamente possivel.

Modificacdo da dose de apalutamida

[0187] A maioria dos individuos eram capazes de tolerar a dose
total prescrita do medicamento em estudo, com 79% dos individuos no
brago de apalutamida e 85% dos individuos no brago do placebo néo
tendo recebido quaisquer alteragdes na dose. Ocorreram mais redu-
cOes de dose relatadas para individuos no brago de apalutamida
(21%), em comparacao com o brago do placebo (15%). Mais indivi-
duos no brago de apalutamida tiveram uma reducdo da dose, em

comparagao com o braco do placebo (8,2% vs. 3,5%), enquanto pro-

Peticéo 870200062378, de 20/05/2020, pag. 85/136



70/112

por¢cdes similares de individuos de ambos os bracos de tratamento ti-
veram duas reducdes de dose (13% vs. 11%, respectivamente). A ra-
zao mais comum para reducao da dose para os individuos no braco de
apalutamida foi a ocorréncia de evento adverso (braco de apalutamida:
11% vs. brago do placebo: 3,3%), enquanto "outros" foi a razdo mais
comum para o brago do placebo (brago de apalutamida: 9,7%; braco
do placebo: 12%). Ocorreram mais interrup¢des de dose devido a
TEAES relatadas para individuos no brago de apalutamida (34%), em
comparagao com o brago do placebo (19%). Mais individuos no brago
de apalutamida tiveram uma interrupcao da dose, em comparacgao
com o braco do placebo (22% vs. 13%), enquanto proporgcdes simila-
res de individuos de ambos os bracos de tratamento tiveram duas ou
mais interrupgdes de dose (6,6% vs. 5,3%, respectivamente, para 2
interrupcdes de dose).

Resultados de eficacia

Analise de eficacia primaria: Sobrevida sem metastase

[0188] As analises de eficacia foram executadas usando a popula-
¢ao ITT, que incluia 1207 individuos aleatoriamente selecionados (806
individuos no braco de apalutamida e 401 individuos no brago do pla-
cebo). O tempo mediana de acompanhamento de sobrevida para to-
dos os individuos foi 20,3 meses.

[0189] O desfecho do teste para eficacia primaria foi a sobrevida
sem metastase (MFS), definida como o tempo desde a randomizacéao
até o momento da primeira evidéncia de metastase distante em osso
ou tecido mole confirmada por BICR, ou da morte devido a qualquer
causa, o que ocorrer primeiro. Os dados de sobrevida sem metastase
para individuos sem metastase ou morte foram censurados na data da
ultima avaliagdo do tumor (ou, se nenhuma avaliacdo de tumor tiver
sido realizada, apds a visita de linha de base, na data de randomiza-

cao). As regras de censura baseadas nas orientagbes da FDA e do
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CHMP foram aplicadas para analise de MFS (mencionado no texto
como censura nos EUA ou censura fora dos EUA). O tratamento com
apalutamida melhorou significativamente a MFS.

[0190] O aparecimento de novas lesbes metastaticas denotou a
progressado da doenca. Para novas lesdes 6sseas detectadas em var-
reduras Osseas, uma segunda modalidade de imageamento (por
exemplo, CT ou MRI) foi necessaria para confirmar a progressao.
[0191] A apalutamida diminuiu em 72% o risco de metastase dis-
tante ou morte. A MFS mediana para apalutamida foi de 41 meses e
foi de 16 meses para o placebo (veja as Figuras 3 e 4). O efeito de tra-
tamento da apalutamida sobre a MFS foi favoravel em todos os sub-
grupos, e foi consistente com os resultados para a populagao total. A
analise nao estratificada de MFS por BICR para todos os individuos e
subgrupos é apresentada na Figura 4. E digno de nota que a MFS pa-
ra individuos com um tempo de duplicacdo de PSA < 6 meses
(HR=0,29) foi consistente com resultados para individuos com um
tempo de duplicagédo de PSA >6 meses (HR=0,30) e com resultados
para a populacgao total do estudo (HR=0,30; analise nao estratificada).
Adicionalmente, € notado também um beneficio em todos os subgru-
pos de idade, tanto em subgrupos NO como N1, e individuos com 1 ou
=2 terapias hormonais anteriores.

Analise do desfecho secundario

[0192] Os pacientes tratados com apalutamida e ADT mostraram
melhoria significativa em relagdo aos tratados com ADT isoladamente
para os seguintes desfechos secundarios de tempo até a metastase
(TTM), sobrevida livre de progressao (PFS) e tempo até a progressao
sintomatica. Além disso, a sobrevida global (SG) e o tempo para inicio
de quimioterapia citotéxica também foram melhorados (consulte a Ta-
bela 2).
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Tabela 1: Resumo da analise de eficacia
Apalutamida Placebo
(n=806) (n=401) HR (IC de 95%)
Desfecho do teste Mediana (meses) | Mediana (meses) | valor p'
Sobrevida sem metastase 40,5 16,2 0,28 (0,23 a 0,35)
(MFS) < 0,0001
Tempo até a metastase 40,5 16,6 0,27 (0,22 a 0,34)
(TTM) < 0,0001
Sobrevida livre de progres- 40,5 14,7 0,29 (0,24 a 0,36)
sao (PFS); < 0,0001
Tempo até a progressao NA NA 0,45 (0,32 a 0,63)
sintomatica < 0,00012
Sobrevida global (SG) NA 39,0 0,70 (0,47 a 1,04)
0,0742
Tempo até o inicio de qui- NA NA 0,44 (0,29 a 0,66)
mioterapia citotoxica < 0,0001
NA = ndo atingido
Valor de p proveniente do teste de classificacdo logaritmica estratificado
Valor real de p — 0,00000356; portanto, o limite da eficacia de tipo OBF de 0,00008 é
cruzado na andlise provisoéria para Progressao sintomatica

[0193]

o risco de progressao sintomatica em 55%, em comparagéo ao place-

O tratamento com apalutamida diminuiu significativamente

bo. O valor p observado (0,00000356) cruzou o limite de eficacia de
OBrien Fleming (OBF) (p=0,00008) para significancia. (consulte a Ta-
bela 2 e a Figura 5).

[0194]
para placebo, com uma taxa de risco (HR) de 0,700 (IC de 95%: 0,472,

1,038). O valor p foi de 0,0742, o que nao satisfez o valor pré-

A sobrevida global foi mais longa para apalutamida do que

especificado para significancia estatistica.
[0195]

apalutamida e 70% dos pacientes tratados com placebo descontinua-

Trinta e nove por cento (39%) dos pacientes tratados com

ram o tratamento em estudo. Uma propor¢ado maior (80%) de pacien-
tes tratados com placebo recebeu terapia subsequente, em compara-
¢do com os pacientes tratados com apalutamida (56%). A sobrevida

pos-progressao (PFS-2, definida como o tempo até a progressao da
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doenca, apos a primeira terapia subsequente ou morte), foi mais longa
para pacientes tratados com apalutamida, em comparagdo com aque-
les tratados com placebo (HR=0,489; IC de 95%: 0,361, 0,662; p <
0,0001).

Resultados de sequranca

Conjuntos de dados analisados

[0196] Resumos de eventos adversos e outros dados de seguran-
¢a sdo baseadas na Populagdo de Seguranga que compreende 0s
1.201 individuos que receberam ao menos 1 dose ou de apalutamida
ou de placebo (803 individuos no brago de apalutamida e 398 indivi-
duos no braco do placebo).

Eventos adversos

[0197] As reagdes adversas mais comuns (= 15%) relatadas no
estudo clinico randomizado que ocorreram mais comumente (>2%) no
braco de apalutamida foram fadiga, erupgéo cutédnea, perda de peso,
artralgia e queda. As descontinuagdes devido a eventos adversos fo-
ram relatadas para 11% dos pacientes tratados com apalutamida e 7%
dos pacientes tratados com placebo. Nao houve diferencas estatisti-
camente significativas observadas na alteragdo da analise de nivel ba-
sal da avaliagao funcional de terapia para cancer de préstata (FACT-P
- "Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate") para o escore
total ou qualquer das subescalas entre pacientes tomando apalutami-
da adicionada a ADT versus placebo com ADT. No momento da anali-
se, 61% dos pacientes ainda estavam tomando apalutamida e 30%
dos pacientes ainda estavam tomando placebo. A Tabela 3 mostra re-
acoes adversas no braco de apalutamida que ocorreram com um au-
mento absoluto de 2% na frequéncia, em comparacéo ao placebo, ou

qgue foram eventos de interesse especial.
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Tabela 3: Reacdes adversas devido a apalutamida no Estudo 1

Classe de o6rgao/sistema

Reacgao adversa Apalutamida N=803 Placebo N=398
Todos os | Grau3a4 % | Todosos graus | Grau3 a4
graus % % %

Disturbios gerais e condi¢ées do local de administracédo

Fadiga® | 304 | 0,9 | 21,1 |03

Disturbios dos tecidos musculoesqueléticos e conjuntivos

Artralgia® | 15,9 B |75 &

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcgao cutanea ' 23,8 52 55 0,3

Prurido* 6,2 0,2 1,5 0

Disturbios do sistema nervoso

Convulsées 0,2 0 0 0

Disturbios de metabolismo e nutricao

Hipercolesterolemia 6,1 0 1,5 0

Hipertrigliceridemia 3,5 0,6 0,8 0,3

Lesdo, envenenamento e complicagdes de procedimento

Fratura? 11,7 2,7 6,5 0,8

Queda* 15,6 1,7 9,0 0,8

Investigacdes

Perda de peso* | 16,1 | 1.1 6.3 [ 03

Transtornos enddcrinos

Hipotiroidismo 3 ‘ 8,1 ‘ 0 ‘ 2,0 ’ 0

Inclui erupgédo cuténea, erupgao cutanea maculo-papular, erupgdo cuténea generalizada,
urticaria, erupcdo cuténea pruriginosa, erup¢ao cutanea macular, conjuntivite, eritema multi-
forme, erupcao cutanea papular, esfoliagéo da pele, erupgéo cutdnea genital, erupgdo cuta-
nea eritematosa, estomatite, erupgcdo medicamentosa, ulceragdo bucal, erupgdo cutanea
pustular, bolhas, papulas, penfigoide, erosdo da pele e erupgéo cutanea vesicular

Inclui fratura de costela, fratura de vértebra lombar, fratura de compressao da coluna
vertebral, fratura espinhal, fratura do pé, fratura do quadril, fratura do Uumero, fratura de
vértebra toracica, fratura de membro superior, fratura de sacro, fratura de méao, fratura de
pubis, fratura de acetabulo, fratura de tornozelo, fratura de compresséo, fratura de cartila-
gem costal, fratura de ossos faciais, fratura de membros inferiores, fraturas osteoporoti-
cas, fratura de pulso, fratura de avulsao, fratura de fibula, fratura de coccix, fratura pélvi-
ca, fratura do radio, fratura do esterno, fratura por estresse, fratura traumatica, fratura de
vértebras cervicais, fratura de colo femoral, fratura de tibia

Inclui hipotiroidismo, aumento do nivel de horménio tireoestimulante no sangue, diminui-
¢ao da tiroxina, tiroidite autoimune, diminuicdo da tiroxina livre, diminuicdo da tri-
iodotironina

Nao existem definicbes de Grau 4 para estas reacdes

1. Erupcéao cutdnea

[0198] A erupcao cutanea associada a apalutamida foi mais co-

mumente descrita como macular ou maculo-papular. Os eventos ad-
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versos de erupgao cutdnea foram relatados para 24% dos pacientes
tratados com apalutamida versus 5,5% dos pacientes tratados com
placebo. As erupgdes cutdneas de Grau 3 (definidas como cobrindo >
30% area superficial do corpo [BSA - "body surface area"]) foram rela-
tadas no tratamento com apalutamida (5,2%) versus placebo (0,3%).
N&o foram relatados eventos de necrdlise epidérmica téxica (TEN -
"toxic epidermal necrolysis") ou de sindrome de Stevens-Johnson
(SJS).

[0199] O aparecimento de erupg¢ao cutédnea ocorreu a uma media-
na de 82 dias de tratamento com apalutamida, e se resolveu dentro de
uma mediana de 60 dias a contar do aparecimento da erupg¢ao cuta-
nea para 81% dos pacientes. Os medicamentos usados incluiam corti-
coesteroides tépicos, corticoesteroides sistémicos e anti-histaminicos
orais. Entre os pacientes com erupgao cutanea, a interrupcao da dose
ocorreu em 28% e a reducéo da dose ocorreu em 12%. A erupgao cu-
tanea reincidiu em cerca de metade dos pacientes que foram nova-
mente provocados, sem reacdes alérgicas graves. A erupgao cutanea
levou a suspensao do tratamento com apalutamida em 9% dos pacien-
tes que apresentaram erupcao cutanea.

2. Quedas e fraturas

[0200] Foi relatada fratura para 11,7% dos pacientes tratados com
apalutamida e para 6,5% dos pacientes tratados com placebo. Metade
dos pacientes apresentaram uma queda dentro de 7 dias antes do
evento de fratura, em ambos os grupos de tratamento. Foram relata-
das quedas para 15,6% dos pacientes tratados com apalutamida ver-
sus 9,0% dos pacientes tratados com placebo.

3. Hipotiroidismo

[0201] Foi relatado hipotiroidismo para 8,1% de pacientes tratados
com apalutamida e para 2,0% dos pacientes tratados com placebo,

com base em avaliagdes de horménio tireoestimulante (TSH) a cada 4
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meses. Nao ocorreram eventos adversos de Grau 3 ou 4. O hipotiroi-
dismo ocorreu em 28% dos pacientes ja medicados com terapia de
reposicao para tiroide no brago de apalutamida, e em 5,9% dos paci-
entes no brago do placebo. Em pacientes n&o submetidos a terapia de
reposicao para tiroide, o hipotiroidismo ocorreu em 5,7% dos pacientes
tratados com apalutamida e 0,8% dos pacientes tratados com placebo.
A terapia de reposi¢éo para tiroide, quando clinicamente indicada, pre-
cisa ser iniciada ou ajustada quanto a dose.

4. Anormalidades laboratoriais

[0202] Foi relatada hipercolesterolemia para 6,1% dos pacientes
tratados com apalutamida e para 1,5% dos pacientes tratados com
placebo. Foi observada hipertrigliceridemia para 3,5% dos pacientes
tratados com apalutamida e para 0,8% dos pacientes tratados com
placebo.

Concluséo

[0203] A apalutamida em combinagdo com ADT mostrou eficacia
superior em comparacao com ADT sozinho para pacientes com NM-
CRPC. A apalutamida mais ADT melhorou significativamente MFS,
TTM, PFS e o tempo até a progressédo sintomatica, em comparacgéo
com ADT sozinho. Embora os dados de sobrevida ainda ndo estejam
maduros no momento desta analise para MFS, o tratamento com apa-
lutamida mais ADT resultou em SG favoravel em comparagdo com
ADT sozinho. Adicionalmente, foi observado um resultado convincente
para o tempo até o inicio de quimioterapia citotéxica. Aprimoramentos
significativos foram consistentemente observados através de desfe-
chos clinicamente relevantes, incluindo taxa de resposta de PSA, tem-
po para progressao de PSA, e sobrevivéncia livre de progresséo du-
rante a primeira terapia subsequente (" PFS2). Nao houve efeito preju-
dicial ou agravamento de sintomas que afetasse a qualidade de vida a

partir da adicido de apalutamida ao ADT, nesta populagdo de homens
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com NM-CRPC, os quais s&o geralmente assintomaticos. Exceto por
pequenos aumentos numeérica em erupgao cutanea, queda, fratura e
hipotireoidismo, quando ajustada para exposi¢gdo, a apalutamida em
combinagdo com ADT ndo apresentou um aumento clinicamente signi-
ficativo na incidéncia de TEAEs, em comparagao com individuos que
receberam ADT sozinho. A maioria dos TEAEs relatados foram de
Grau 1 ou 2 e nao foram dose-limitantes.

[0204] Os eventos de Grau 3 foram trataveis, estando amplamente
relacionados a hipertensao (em ambos os bragos de tratamento) e
erupgao cutanea (como um termo agrupado) no brago de apalutamida,
com uma baixa taxa de interrupcao do tratamento devido a TEAEs em
ambos os bragos de tratamento (11% no brago de apalutamida, em
comparagao a 7% no brago de placebo). Coletivamente, os dados de-
monstram um perfil de risco-beneficio favoravel para o regime de apa-
lutamida + ADT para tratamento de individuos com NM-CRPC com
alto risco de metastase.

Exemplo 3: Farmacodindmica e farmacocinética

Farmacodinamica.

Eletrofisiologia cardiaca

[0205] O efeito da apalutamida 240 mg uma vez por dia sobre o
intervalo QT foi avaliado em pacientes com CRPC num estudo de QT
dedicado. Nao houve diferenca maior que 20 ms na alteracdo média
do intervalo QT, em relac&do aos valores basais, com base no método
de correcao de Fridericia, ao longo de todos os pontos no tempo em
estado estavel.

Farmacocinética

[0206] Foi conduzida uma analise de PK da populacdo para apalu-
tamida e seu metabdlito ativo. Em seguida a administracao repetida
uma vez ao dia, a exposigao a apalutamida (Cmax € a area sob a curva

de concentragdo [AUC - "area under the curve"]) aumentou de modo
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proporcional a dose ao longo do intervalo de dosagem de 30 a 480
mg. Apos a administragdo de 240 mg uma vez ao dia, foi alcangado o
estado estavel da apalutamida apos 4 semanas, e a razdo média de
acumulo foi de aproximadamente 5 vezes em relagdo a uma dose uni-
ca. Em estado estavel, os valores médios (CV%) de Cmax € AUC para
apalutamida foram de 6 pg/ml (28%) e 100 pg.h/mL (32%), respecti-
vamente. As flutuagdes diarias nas concentragdes plasmaticas de apa-
lutamida foram baixas, com razdo média pico-vale de 1,63. Um au-
mento na depuracao aparente (CL/F) foi observado com repetigcao de
dosagem, provavelmente devido a indugdo do metabolismo da propria
apalutamida.

[0207] Em estado estavel, a média (CV%) de Cmax € 0s valores de
AUC para o principal metabdlito ativo, N-desmetil apalutamida, foi de
5,9 pg/mL (18%) e 124 pg/h/mL (19%), respectivamente. A N-desmetil
apalutamida é caracterizada por um perfil plano de tempo de concen-
tracao em estado estavel, com uma razdo meédia entre pico e vale de
1,27. A média (CV%) de AUC da razdo metabdlito/farmaco-mae para
N-desmetil apalutamida em seguida a administracédo de doses repeti-
das foi de cerca de 1,3 (21%).

[0208] Com base na exposicao sistémica, poténcia relativa, e pro-
priedades farmacocinéticas, a N-desmetil apalutamida provavelmente
contribuiu para a atividade clinica da apalutamida.

Absorcéo

[0209] Apds a administracdo oral, o tempo médio para atingir a
concentracdo plasmatica maxima (tmax) foi de 2 horas (intervalo: de 1 a
5 horas). A biodisponibilidade oral média absoluta € de aproximada-
mente 100%, indicando que a apalutamida €& totalmente absorvida
apos a administragao oral.

[0210] A administracdo de apalutamida a pacientes saudaveis em

condi¢cdes de jejum e com uma refeicdo rica em gorduras nao resultou
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em alteracdes clinicamente relevantes na Cmax € na AUC. O tempo
meédio para atingir tmax foi atrasado em cerca de 2 horas com alimentos
(consulte a Figura 1) [consulte Posologia e administracdo (2.1)].
Distribuicdo

[0211] O volume aparente médio de distribuicdo em estado estavel
da apalutamida é de cerca de 276 L. O volume de distribuicdo da apa-
lutamida é maior que o volume do total de agua do corpo, o que indica
extensa distribuicao extravascular.

[0212] A apalutamida e a N-desmetil apalutamida sédo 96% e 95%,
respectivamente, ligadas as proteinas plasmaticas, e principalmente
se ligam a albumina sérica sem qualquer dependéncia de concentra-
cao.

Eliminacao

[0213] A CL/F da apalutamida é de 1,3 L/h apdés administragédo
unica, e aumenta para 2,0 L/h em estado estavel apés administracéo
unica diaria. A meia-vida média eficaz para a apalutamida em pacien-
tes é de cerca de 3 dias em estado estavel.

Metabolismo

[0214] Apés administragdo oral unica de 240 mg de apalutamida
marcada com '#C, a apalutamida, o metabdlito ativo, a N-desmetil apa-
lutamida e um metabdlito inativo de acido carboxilico respondiam pela
maioria da radioatividade de ¥C no plasma, representando 45%, 44%
e 3%, respectivamente, do total de C-AUC. O metabolismo € a prin-
cipal rota de eliminacdo da apalutamida. Ela € metabolizada principal-
mente por CYP2C8 e CYP3A4 para formar a N-desmetil apalutamida.
A apalutamida e a N-desmetil apalutamida sao adicionalmente meta-
bolizadas para formar o metabdlito de acido carboxilico inativo por
meio de carboxilesterase. Estima-se que a contribuicdo de CYP2C8 e
CYP3A4 no metabolismo da apalutamida seja de 58% e 13% em se-

guida a dose unica, mas se altere para 40% e 37%, respectivamente,
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em estado estavel.

Excrecéo

[0215] A apalutamida, principalmente sob a forma de metabdlitos,
€ eliminada principalmente através da urina. Apés uma unica adminis-
tracao oral de apalutamida radiomarcada, 89% da radioatividade foi
recuperada até 70 dias apos a dose: 65% foram recuperados na urina
(1,2% da dose sob a forma de apalutamida inalterada e 2,7% como N-
desmetil apalutamida) e 24% foram recuperados nas fezes (1,5% da
dose sob a forma de apalutamida inalterada e 2% como N-desmetil
apalutamida).

Populacoes especificas

[0216] Os efeitos do comprometimento renal, do comprometimento
hepatico, da idade, da raca e de outros fatores extrinsecos sobre a
farmacocinética da apalutamida séo resumidos na Figura 6. Nao foram
observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética
da apalutamida e da N-desmetil apalutamida em individuos com com-
prometimento renal leve (eGFR 60 a 89 mL/min/1,73 m?) ou moderado
(eGFR 30 a 59 mL/min/1,73 m?), comprometimento hepatico leve
(Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B), idade na faixa de 18 a 94
anos, ou entre diferentes racas. O potencial efeito do comprometimen-
to renal grave ou da doenca renal terminal (eGFR <29 mL/min/1,73 m?)
nao foi estabelecido devido a dados insuficientes. Dados clinicos e
farmacocinéticos nao estdo disponiveis para pacientes com compro-
metimento hepatico grave (Child-Pugh Classe C).

Exemplo 4: Interacoes de farmacos

Interacoes de farmacos

Efeito de outros medicamentos sobre a apalutamida
1. Inibidores fortes de CYP2C8

[0217] Em um estudo de interacdo farmaco-farmaco, a Cmax da

apalutamida diminuiu em 21%, enquanto a AUC aumentou em 68%
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em seguida a coadministracdo de apalutamida sob a forma de uma
dose unica de 240 mg com genfibrozila (forte inibidor de CYP2C8). As
simulagdes sugerem que a genfibrozila pode aumentar o estado esta-
vel de Cmax € AUC da apalutamida em 32% e 44%, respectivamente.
Para as porgdes ativas (soma de apalutamida nao ligada mais o meta-
bdlito ativo ndo ligado ajustado por poténcia), o estado estavel de Cmax
e AUC pode aumentar em 19% e 23%, respectivamente (consulte a
Figura 6).

2. Inibidores fortes de CYP3A4

[0218] Em um estudo de interacdo farmaco-farmaco, a Cmax da

apalutamida diminuiu em 22%, enquanto a AUC ficou similar em se-
guida a coadministragdo de apalutamida sob a forma de uma dose
unica de 240 mg com itraconazol (forte inibidor de CYP3A4). As simu-
lagdes sugerem que o cetoconazol (forte inibidor de CYP3A4) pode
aumentar o estado estavel de Cmax € AUC da apalutamida em 38% e
51%, respectivamente. Para as porcdes ativas, o estado estavel de
Cmax € AUC pode aumentar em 23% e 28%, respectivamente (consulte
a Figura 6).

3. Indutores de CYP3A4/CYP2C8

[0219] Os efeitos de indutores de CYP3A4 ou CYP2C8 na farma-

cocinética da apalutamida nao foram avaliados in vivo. As simulagdes

sugerem que a rifampina (indutor forte de CYP3A4 e moderado de
CYP2C8) pode diminuir o estado estavel de Cmnax AUC da apalutamide
em 25% e 34%, respectivamente. Para as porgdes ativas, o estado
estavel de Cmax € AUC pode diminuir em 15% e 19%, respectivamente
(consulte a Figura 6).

4. Agentes diminuidores de acido

[0220] A apalutamida n&o é ionizavel sob condi¢cbes de pH fisiolo-
gicas relevantes, portanto ndo se espera que agentes diminuidores de

acidez (por exemplo, inibidor de bomba de prétons, antagonista do re-
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ceptor de Hz, antiacido) afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da
apalutamida.

5. Farmacos que afetam os transportadores

[0221] In vitro, a apalutamida e seu metabdlito de N-desmetil sdo
substratos para a P-gp, mas nao para BCRP, OATP1B1 e OATP1B3.
Como a apalutamida é completamente absorvida apds a administragao
oral, a P-gp nao limita a absorcdo da apalutamida e, portanto, ndo se
espera que a inibicao ou indugédo de P-gp afete a biodisponibilidade da
apalutamida.

Efeito da apalutamida sobre outros medicamentos

[0222] Os efeitos da apalutamida na farmacocinética de outros
farmacos estado resumidos na Figura 7.

1. Principais substratos de isoforma CYP

[0223] Os estudos in vitro demonstraram que a apalutamida e a N-
desmetil apalutamida sdo indutores de moderados a fortes para
CYP3A4 e CYP2B6, sao inibidores moderados para CYP2B6 e
CYP2C8, e sao inibidores fracos para CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.
A apalutamida e a N-desmetil apalutamida ndao afetam CYP1A2 e
CYP2D6 em concentracdes terapeuticamente relevantes. Em um es-
tudo de interagao farmaco-farmaco usando uma abordagem de coque-
tel, a coadministracdo de apalutamida com doses orais unicas de
substratos sensiveis a CYP resultou em uma diminuicdo de 92% na
AUC do midazolam (substrato de CYP3A4), diminuigcdo de 85% na
AUC do omeprazol (substrato de CYP2C19) e diminuicdo de 46% na
AUC de S-varfarina (substrato de CYP2C9). A apalutamida nao provo-
cou alteragdes clinicamente significativas na exposi¢do ao substrato
de CYP2C8 (consultar a Figura 7).

2. Substratos de P-gp, BCRP e OATP1B1

[0224] Foi mostrado que a apalutamida é, clinicamente, um indutor

fraco para P-gp e BCRP/OATP1B1. Um estudo de interagao farmaco-
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farmaco usando uma abordagem de coquetel mostrou que a coadmi-
nistracdo de apalutamida com doses orais unicas de substratos sensi-
veis a transportadores resultou em uma diminuicdo de 30% na AUC da
fexofenadina (substrato de P-gp) e diminuicdo de 41% na AUC da ro-
suvastatina (substrato de BCRP/ OATP1B1), mas nao teve qualquer
impacto sobre Cmax (consulte a Figura 7).

3. Substratos de UDP-glicuronosil transferase (UGT)

[0225] A inducao de CYP3A4 pela apalutamide sugere que a UDP-

glicuronosil transferase (UGT) pode também ser induzida via ativagao

do receptor de pregnano X (PXR) nuclear. A administragdo concomi-
tante de apalutamida com medicamentos que sao substratos de UGT
pode resultar em menor exposicao a estes medicamentos.

4. Substratos de OCT2, OAT1, OAT3 e MATEs

[0226] Baseado em dados in vitro, a inibigdo do transportador 2 de

cations organicos (OCT2), do transportador 3 de anions organicos
(OAT3) e multiplas extrusbes de farmacos e toxinas (MATEs) pela
apalutamida e por seu metabdlito N-desmetil ndo pode ser excluida.
Nao foi observada inibi¢cao in vitro do transportador 1 de anion organi-
co (OAT1). As simulagdes sugerem que a apalutamida ndo causa alte-
ragdes clinicamente significativas na exposicédo a metformina (substra-
to OCT2/MATES) e a benzilpenicilina (substrato OAT3) (consulte a Fi-
gura 7).

Exemplo 5: Toxicologia ndo clinica

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo a fertilidade

[0227] Nao foram conduzidos estudos de longo prazo em animais
para avaliar o potencial carcinogénico da apalutamida. A apalutamida
nao induziu mutagdes no teste de mutagdo bacteriana reversa (Ames)
e nao foi genotéxica em qualquer teste in vitro de aberracdo cromos-
sOmica, no teste de micronucleo de ratos in vivo ou no teste Comet de

ratos in vivo.
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[0228] E provavel que a fertilidade masculina seja prejudicada pelo
tratamento com apalutamida, com base nos resultados de estudos de
toxicologia de dose repetida que foram consistentes com a atividade
farmacoldgica da apalutamida. Em estudos de toxicidade de dose re-
petida em ratos machos (até 26 semanas) e caes (até 39 semanas),
atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracéo e/ou hiperplasia ou hiper-
trofia do sistema reprodutor foram observados a = 25 mg/kg/dia em
ratos (1,4 vezes a exposicdo humana baseada na AUC) e = 2,5
mg/kg/dia em caes (0,9 vezes a exposi¢cao humana baseada na AUC).
[0229] Em um estudo de fertilidade em ratos machos, observou-se
uma diminuigdo na concentragdo e na motilidade do esperma, na co-
pulacdo e nas taxas de fertilidade (ap6s emparelhamento com fémeas
nao tratadas), juntamente com pesos reduzidos das glandulas sexuais
secundarias e do epididimo apos 4 semanas de administracdo a = 25
mg/kg/dia (aproximadamente igual a exposicdo humana baseada na
AUC). Os efeitos em ratos machos foram reversiveis apos 8 semanas
desde a ultima administragado de apalutamida.

Exemplo 6: Formulacdo da apalutamida

[0230] A apalutamida/placebo correspondente foram originalmente
formulados como uma solugcdo ndo aquosa baseada em lipidios, a qual
foi colocada em capsulas de gelatina macia em formato oblongo tama-
nho 18 com 30 mg de poténcia (capsulas de gelatina macia ARN-509,
30 mg), com uma cor entre amarelo claro e amarelo, entre turva e
transparente. Cada capsula de gelatina macia de 30 mg de apalutami-
da/placebo correspondente continha os seguintes ingredientes inati-
vos: vitamina E d-a-tocoferil poli(glicol etilénico) succinato 1000 NF (Vi-
tamina E TPGS), poli(glicol etilénico) 400 NF/EP (PEG 400), monoca-
prilocaprato de glicerol EP (Capmul MCM), macroglicerideos de capri-
locaproila NF/EP (Acconon MC8-2), gelatina NF/EP (195 Acid Bloom),

uma mescla a 50:50 de sorbitol/glicerina USP/EP, agua purificada
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USP/EP, triglicerideos de cadeia média NF/EP (6leo de coco fraciona-
do) e lecitina, ndo alvejada NF (Capsulec gel 60). A gelatina 195 Acid
Bloom NF/EP foi derivada de origem bovina e certificada de acordo
com as orientagdes contidas em "Guidance for Industry - The Sourcing
and Processing of Gelatin to Reduce the Potential Risk Posed by Bovi-
ne Spongiform Encephalopathy (BSE) in FDA-regulated Products for
Human Use" (setembro de 1997), da FDA. A capsula de placebo era
igual em tamanho, cor e formato ao farmaco ativo em estudo, a fim de
manter o estudo cego.

[0231] As capsulas de gelatina macia de apalutamida/placebo fo-
ram substituidas por comprimidos (formulacdo comercial) devido a
problemas de estabilidade com a capsula e grande carga de capsulas
para os individuos (8 capsulas em comparagdo com 4 comprimidos).
Os individuos recém-inscritos no estudo receberam apenas comprimi-
dos, enquanto os individuos com o teste em curso no momento da al-
teracao tiveram as capsulas trocadas por comprimidos. O comprimido
de apalutamida continha 60 mg de apalutamida e os seguintes ingre-
dientes inativos: acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC-AS), silica coloidal anidra, croscarmelose sédica, celulose mi-
crocristalina, celulose microcristalina silicificada e estearato de magné-
sio. O p6 para revestimento comercialmente disponivel OPADRY foi
usado para o revestimento de filme, o qual compreendia poli(alcool
vinilico) (parcialmente hidrolisado), diéxido de titanio, poli(glicol etiléni-
co), talco e corantes amarelo de 6xido de ferro e preto de éxido de fer-
ro (E172). Ele foi fabricado e fornecido sob a responsabilidade do Pa-
trocinador. O comprimido de placebo era igual em tamanho, cor e for-
mato ao farmaco ativo em estudo, a fim de manter o estudo cego.

Exemplo 7 Rétulo do produto farmacéutico final aprovado pela FDA

[0232] A FDA aprovou o seguinte rotulo do produto farmacéutico

em 14 de fevereiro de 2018 para ERLEADA'™ (apalutamida), que é o
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medicamento de referéncia e o padrao de referéncia para apalutamida.

DESTAQUES DAS INFORMACOES DE PRESCRICAO

Estes destaques nao incluem todas as informagdes necessarias para usar ERLEADA com
seguranca e eficacia. Consulte as informagdes de prescricao completas para ERLEADA.
ERLEADA ™ (apalutamida) comprimidos para administragao oral

Aprovacéo inicial para os EUA — 2018
INDICACOES E USO
O ERLEADA ¢é um inibidor do receptor androgénico indicado para o tratamento de pacien-
tes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragéo. (1)

DOSAGEM E ADMINISTRACAO
O ERLEADA 240 mg (quatro comprimidos de 60 mg) € administrado por via oral uma vez
ao dia. Engula os comprimidos inteiros. ERLEADA pode ser tomado com ou sem alimen-
tos. (2.1)

Os pacientes precisam, também, receber simultaneamente um analogo de horménio libe-
rador de gonadotrofina (GnRH), ou precisam ter passado por orquiectomia bilateral. (2.1)

Comprimidos: 60 mg (3)
CONTRAINDICACOES

Gravidez (4, 8,1)

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Quedas e fraturas ocorreram em 16% e 12% dos pacientes que receberam ERLEADA,
respectivamente. Avaliar os pacientes quanto a riscos para fraturas e quedas, e tratar os
pacientes com agentes direcionados aos o0ssos, de acordo com as orientagdes estabeleci-
das. (5.1)

Convulsbées ocorreram em 0,2% dos pacientes que receberam ERLEADA. Descontinuar
permanentemente o ERLEADA em pacientes que desenvolvam uma convulsdo durante o
tratamento. (5,2)

REACOES ADVERSAS
As reagoes adversas mais frequentes (210%) séo fadiga, a hipertensao, erupgéo cutanea,
diarreia, nauseas, perda de peso, artralgia, quedas, ondas de calor, diminuicdo do apetite,
fraturas e edema periférico. (6,1)

Para relatar SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contato com Janssen Pro-
ducts, LP em 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN ou com a FDA em 1-800-FDA-1088 ou em
www.fda.gov/medwatch.

INTERACOES DE FARMACOS
O uso concomitante com medicamentos que sdo substratos sensiveis de CYP3A4,
CYP2C19, CYP2C9, UGT, P-gp, BCRP ou OATP1B1 pode resultar em perda da atividade
desses medicamentos. (7,2)

USO EM POPULACOES ESPECIFICAS
Mulheres e homens com potencial reprodutivo: Aconselhar os homens com parceiras do
sexo feminino com potencial reprodutivo a usar um contraceptivo eficaz. (8,3)

Consulte o item 17 para obter INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE e
rotulagem para pacientes aprovada pela FDA.

Revisado: 02/2018
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INFORMAGOES  DE
COMPLETAS: INDICE*

PRESCRICAO

1 INDICACOES E USO

2 DOSAGEM E ADMINISTRACAO
2.1 Dose recomendada
2.2 Modificagao da dose

3 FORMAS DE DOSAGEM E PO-
TENCIAS
4  CONTRAINDICACOES

5 ADVERTENCIAS E PRECAU-
COES
5.1 Quedas e fraturas
5.2 Convulsbes
6 REACOES ADVERSAS
6.1 Experiéncia em testes clinicos
7  INTERACOES DE FARMACOS
7.1 Efeito de outros farmacos so-
bre ERLEADA
7.2 Efeito de ERLEADA sobre
outros farmacos
8 USO EM POPULACOES ESPE-
CIFICAS
8.1 Gravidez
8.2 Lactagao
8.3 Mulheres e homens com
potencial reprodutivo
8.4 Uso pediatrico
8.5 Uso geriatrico
10 SOBREDOSAGEM
11 DESCRICAO

12

13

14

16

17

FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de acao

12.2 Farmacodinamica

12.3 Farmacocinética
TOXICOLOGIA NAO CLINICA

13.1 Carcinogénese, mutagéne-

se, prejuizo a fertilidade
ESTUDOS CLINICOS

MODO DE FORNECIMENTO/ARMA-
ZENAMENTO E MANUSEIO
INFORMAGOES DE ACONSELHA-
MENTO AO PACIENTE

* Nao sdo mencionadas se¢des ou subsegbes omitidas das informagdes de prescrigdo

completas.

Informacoes de prescricdo completas

1 Indicacdes e uso

[0233]

O ERLEADA ¢ indicado para o tratamento de pacientes

com cancer de préostata ndo metastatico resistente a castracao (NM-

CRPC).
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2 Dosagem e administracado

2.1 Dose recomendada
[0234] A dose recomendada de ERLEADA ¢é 240 mg (quatro com-

primidos de 60 mg) administrada por via oral uma vez ao dia. Engolir

os comprimidos inteiros. ERLEADA pode ser tomado com ou sem ali-
mentos.

[0235] Os pacientes precisam, também, receber simultaneamente
um analogo de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), ou preci-
sam ter passado por uma orquiectomia bilateral.

2.2 Modificacdo da dose

[0236] Se um paciente experimentar uma toxicidade maior que ou
igual a Grau 3, ou um efeito colateral intoleravel, reter a dosagem até
que os sintomas melhorem para menor que ou igual a Grau 1 ou o
grau original e, entdo, retomar na mesma dose ou em uma dose redu-
zida (180 mg ou 120 mg), se for o caso.

3 Formas de dosagem e poténcias

[0237] Comprimidos (60 mg): comprimidos oblongos de cor ligei-
ramente amarelada a verde acinzentada, revestidos por pelicula e gra-
vados com "RA 60" em uma das faces.

4 Contraindicacoes

Gravidez
[0238] ERLEADA pode causar danos fetais e potencial abortamen-
to [consulte Uso em populagbes especificas (8.1)].

5 Adverténcias e precaucoes

5.1 Quedas e fraturas

[0239] Quedas e fraturas ocorreram em pacientes que receberam
ERLEADA. Avaliar os pacientes quanto a riscos de fraturas e quedas.
Monitorar e gerenciar os pacientes em risco de fraturas, de acordo
com as normas de tratamento, e considerar o uso de agentes direcio-

nados aos 0SSos.

Peticao 870200062378, de 20/05/2020, pag. 104/136



89/112

[0240] Em um estudo randomizado (SPARTAN), ocorreram que-
das em 16% dos pacientes tratados com ERLEADA, em comparacao a
9% dos pacientes tratados com placebo. As quedas nao foram associ-
adas a perda de consciéncia ou a convulsdes. Fraturas ocorreram em
12% dos pacientes tratados com ERLEADA e em 7% dos pacientes
tratados com placebo. Fraturas de Grau 3 a 4 ocorreram em 3% dos
pacientes tratados com ERLEADA e em 1% dos pacientes tratados
com placebo. O tempo mediano até o aparecimento de fratura foi 314
dias (intervalo: 20 a 953 dias) para pacientes tratados com ERLEADA.
Avaliacdes rotineiras da densidade dssea e tratamento da osteoporose
com agentes direcionados aos ossos nao foram executadas no estudo
SPARTAN.

5.2 Convulsdes

[0241] Convulsées ocorreram em pacientes que receberam ER-
LEADA. Descontinuar permanentemente o ERLEADA em pacientes
que desenvolvam uma convulsdo durante o tratamento. Nao se sabe
se medicamentos antiepilépticos evitardo convulsdbes com ERLEADA.
Aconselhar os pacientes quanto ao risco de ter uma convulsdo en-
quanto estiver tomando ERLEADA, e de se envolver em qualquer ati-
vidade na qual a subita perda de consciéncia possa causar danos a si
ou a outros.

[0242] Em um estudo randomizado (SPARTAN), dois pacientes
(0,2%) tratados com ERLEADA experimentaram uma convulsdo. A
convulsdo ocorreu de 354 a 475 dias apds comecar a tomar ERLEA-
DA. Nao ocorreram convulsdes em pacientes tratados com placebo.
Foram excluidos os pacientes com histérico de convulsées, fatores
predisponentes para convulsdes, ou tomando medicamentos conheci-
dos por diminuir o limiar de convulsao ou por induzir convulsdes. Nao
ha experiéncia clinica em readministrar ERLEADA a pacientes que ex-

perimentaram uma convulséo.
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6 Reacoes adversas

[0243] Os itens a seguir sdo discutidos com mais detalhes em ou-
tras sec¢des da rotulagem:

e Quedas e fraturas [consulte Adverténcias e precaugdes
(5.1)].

e Convulsao [consulte Adverténcias e precaugdes (5.2)].

6.1 Experiéncia em testes clinicos

[0244] Como os testes clinicos s&o conduzidos sob condi¢ées am-
plamente variadas, as taxas de reagdo adversa observadas nos testes
clinicos de um farmaco nado podem ser diretamente comparadas as
taxas nos testes clinicos de outro farmaco, e podem nao refletir as ta-
xas observadas na pratica.

[0245] SPARTAN, um estudo clinico multicéntrico randomizado
(2:1), duplo-cego, controlado por placebo, incluiu pacientes que tinham
cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragcdo (NM-CRPC).
Nesse estudo, os pacientes receberam ERLEADA em uma dose de
240 mg por dia ou um placebo. Todos os pacientes incluidos no estu-
do SPARTAN receberam concomitantemente um analogo de horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH) ou foram submetidos a uma or-
quiectomia bilateral. A mediana de duragao da exposicao foi 16,9 me-
ses (intervalo: 0,1 a 42 meses) em pacientes que receberam ERLEA-
DA e 11,2 meses (intervalo: 0,1 a 37 meses) em pacientes que rece-
beram placebo.

[0246] No total, 8 pacientes (1%) que foram tratados com ERLEA-
DA morreram devido a reagdes adversas. As razdes para a morte fo-
ram infecdo (n=4), infarto do miocardio (n=3) e hemorragia cerebral
(n=1). Um paciente (0,3%) tratado com placebo morreu por uma rea-
cao adversa de parada cardiopulmonar (n=1). ERLEADA foi interrom-
pido devido a reac¢des adversas em 11% dos pacientes, mais comu-

mente por erupcao cutanea (3%). As reacdes adversas levando a in-
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terrupcéo da dose ou redugcdo de ERLEADA ocorreram em 33% dos
pacientes; as mais comuns (>1%) foram erupcdo cutanea, diarreia,
fadiga, nausea, vomitos, hipertensdo e hematuria. Reagdes adversas
graves ocorreram em 25% dos pacientes tratados com ERLEADA e
23% dos pacientes tratados com placebo. As reagdes adversas graves
mais comuns (>2%) foram fratura (3%) no braco de ERLEADA e re-
tencao urinaria (4%) no brago do placebo.

[0247]
210% no braco de ERLEADA do SPARTAN que ocorreram com um

aumento absoluto de 2% na frequéncia, em comparag¢ao com o place-

A Tabela 1 mostra as reacbes adversas ocorrendo em

bo. A Tabela 2 mostra anormalidades laboratoriais que ocorreram
em >15% dos pacientes e, mais frequentemente (>5%), no brago de

ERLEADA em comparagao ao placebo.

Tabela 2: Reacbes adversas no SPARTAN

ERLEADA Placebo

N=803 N=398
Classe de 6rgao/sistema Todos os | Grau3a4 | Todos os| Grau3a4
Reacéo adversa graus % % graus % %
Disturbios gerais e condi¢des do local de administragao
Fadiga'* | 39 K | 28 1 0,3
Disturbios dos tecidos musculoesqueléticos e conjuntivos
Artralgia* | 16 | 0 ‘ 8 ‘ 0
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupgéo cutanea? 24 5 6 0,3
Disturbios de metabolismo
e nutricao
Diminuigéo do apetite® 12 0,1 9 0
Edema periférico® 11 0 9 0
Lesao, envenenamento e complicagcbes de procedimento
Queda* 16 2 9 0,8
Fratura® 12 3 7 0,8
Investigacoes
Perda de peso* 16 1 6 0,3
Disturbios vasculares
Hipertensao 25 14 20 12
Ondas de calor 14 0 9 0
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 20 1 15 0,5
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Nausea 18 0 16 0

' Inclui fadiga e astenia

2 Inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutdnea maculo-papular, erupgdo cuténea
generalizada, urticaria, erupgdo cutdnea pruriginosa, erupgao cutanea macular,
conjuntivite, eritema multiforme, erupgao cutanea papular, esfoliagdo da pele,
erupcéo cutanea genital, erup¢ao cutanea eritematosa, estomatite, erupcédo me-
dicamentosa, ulceragao bucal, erupgao cutanea pustular, bolhas, papulas, penfi-
goide, erosao da pele e erupgao cutanea vesicular

3 Inclui fratura de costela, fratura de vértebra lombar, fratura de compressao da
coluna vertebral, fratura espinhal, fratura do pé, fratura do quadril, fratura do Ume-
ro, fratura de vértebra toracica, fratura de membro superior, fratura de sacro, fra-
tura de mao, fratura de pubis, fratura de acetabulo, fratura de tornozelo, fratura de
compressao, fratura de cartilagem costal, fratura de ossos faciais, fratura de
membros inferiores, fraturas osteoporoticas, fratura de pulso, fratura de avulsao,
fratura de fibula, fratura de coccix, fratura pélvica, fratura do radio, fratura do es-
terno, fratura por estresse, fratura traumatica, fratura de vértebras cervicais, fratu-
ra de colo femoral e fratura de tibia

4 Nao existem definicdes de Grau 4 para estas reagdes

5 Inclui transtorno do apetite, diminuigdo do apetite, saciedade precoce e hipo-
fagia

6 Inclui edema periférico, edema generalizado, edema, edema genital, edema
peniano, inchago periférico, edema escrotal, linfedema, inchago e edema locali-
zado

[0248] Reagbes adversas clinicamente significativas adicionais
ocorrendo em 2% ou mais dos pacientes tratados com ERLEADA in-
cluiram hipotiroidismo (8,1% versus 2% no placebo), prurido (6,2%
versus 2% no placebo), cardiopatia isquémica (3,7 versus 2% no pla-

cebo) e insuficiéncia cardiaca (2,2% versus 1% no placebo).

Tabela 2:  As alteracbes laboratoriais ocorrendo em = 15% dos pacientes trata-
dos com ERLEADA e com uma incidéncia mais alta que com o placebo (diferenca

entre bragos > 5% em todos os graus) no SPARTAN

ERLEADA Placebo
N=803 N=398
Anormalidades laboratoriais Todosos | Grau3 a4 | Todosos | Grau3 a4
graus% % graus% %
Hematologia
Anemia 70 0,4 64 0,5
Leucopenia 47 0,3 29 0
Linfopenia 41 2 21 2
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Quimica

Hipercolesterolemia’ 76 0,1 46 0
Hiperglicemia’ 70 2 59 1
Hipertrigliceridemia’ 67 2 49 0,8
Hipercalemia 32 2 22 0,5

1 Nao reflete os valores em jejum
Erupcédo cuténea
[0249] No SPARTAN, a erupc¢ao cutdnea associada ao ERLEADA

foi mais comumente descrita como macular ou maculo-papular. As re-

acdes adversas de erupcao cutanea foram relatadas para 24% dos
pacientes tratados com ERLEADA versus 6% dos pacientes tratados
com placebo. Erupg¢des cutdaneas de Grau 3 (definidas como abran-
gendo > 30% da area da superficie corporal [BSA]) foram relatadas no
tratamento com ERLEADA (5%) do que com placebo (0,3%).

[0250] O aparecimento da erupcdo cutdnea ocorreu em uma me-
diana de 82 dias de tratamento com ERLEADA. A erupg¢éo cutanea se
resolveu em 81% dos pacientes, em uma mediana de 60 dias (interva-
lo: 2 a 709 dias) a contar do inicio da erupcéo cutanea. Quatro (4%)
dos pacientes tratados com ERLEADA receberam corticosteroides sis-
témicos para tratamento da erupcéo cutanea. A erupgao cutanea rein-
cidiu em cerca de metade dos pacientes que foram novamente provo-
cados com ERLEADA.

Hipotiroidismo

[0251] Foi relatado hipotiroidismo para 8% de pacientes tratados
com ERLEADA e para 2% dos pacientes tratados com placebo, com
base em avaliagées de horménio tireoestimulante (TSH) a cada 4 me-
ses. Niveis elevados de TSH ocorreram em 25% dos pacientes trata-
dos com ERLEADA e 7% dos pacientes tratados com placebo. A me-
diana do aparecimento foi o Dia 113. N&o ocorreram reagdes adversas
de Grau 3 ou 4. A terapia de reposicao para tiroide foi iniciada em 7%

dos pacientes tratados com ERLEADA. A terapia de reposicdo para
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tiroide, quando clinicamente indicada, precisa ser iniciada ou ter sua
dose ajustada [ consulte Interagbes de farmacos (7.2)].

7 Interacdes de farmacos

7.1 Efeito de outros farmacos sobre ERLEADA

Inibidores fortes de CYP2C8 ou CYP3A4

[0252] E previsto que a coadministracdo de um inibidor forte de

CYP2C8 ou CYP3A4 aumente a exposi¢cao das porgdes ativas em es-
tado estavel (soma da apalutamida n&o ligada mais a N-desmetil apa-
lutamida n&o ligada ajustada para poténcia). Nado € necessario ajuste
inicial da dose, porém reduzir a dose de ERLEADA com base na tole-
rabilidade [consulte Posologia e administracdo (2.2)]. Nao se espera
que os inibidores leves ou moderados de CYP2C8 ou CYP3A4 afetem
a exposicao da apalutamida.

7.2 Efeito de ERLEADA sobre outros farmacos

Substratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 e UGT

[0253] O ERLEADA ¢ um forte indutor da CYP3A4 e CYP2C19, e

um fraco indutor de CYP2C9 em seres humanos. O uso concomitante

de ERLEADA com medicamentos que s&o principalmente metaboliza-
dos pelo CYP3A4, CYP2C19 ou CYP2C9 pode resultar em uma menor
exposicdo a estes medicamentos. E recomendado substituir esses
medicamentos, quando possivel, ou avaliar quanto a perda de ativida-
de se a medicacao for continuada. A administracdo concomitante de
ERLEADA com medicamentos que sao substratos de UDP glicuronosil
transferase (UGT) pode resultar em diminuicdo da exposi¢do. Tome
cuidado se substratos de UGT precisarem ser coadministrados com
ERLEADA, e avalie quanto a perda de atividade [consulte Farmacolo-
gia clinica (12.3)].

Substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1

[0254] Mostrou-se clinicamente que a apalutamida € um indutor

fraco de P-glicoproteina (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer de
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mama (BCRP), e polipeptideo transportador de anion organico 1B1
(OATP1B1). Em estado estavel, a apalutamida reduziu a exposicéo
plasmatica para fexofenadina (um substrato de P-gp) e rosuvastatina
(um substrato de BCRP/OATP1B1). O uso concomitante de ERLEADA
com medicamentos que sao substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1
pode resultar em menor exposicao desses medicamentos. Tome cui-
dado se substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1 precisarem ser co-
administrados com ERLEADA, e avalie quanto a perda de atividade se
a medicacgéo for continuada [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8 Uso em populacdes especificas

8.1 Gravidez

Sumario de risco

[0255] ERLEADA ¢é contraindicado para uso em mulheres gravi-
das, pois a droga pode causar danos fetais e potencial abortamento.
ERLEADA nao esta indicado para uso em mulheres, portanto os estu-
dos de toxicologia de desenvolvimento embrio-fetal em animal nao fo-
ram conduzidos com apalutamida. Nao ha dados humanos suficientes
sobre o uso de ERLEADA em mulheres gravidas. Com base em seu
mecanismo de acdo, ERLEADA pode causar danos fetais quando ad-
ministrado durante a gravidez.

8.2 Lactacao

Sumario de risco
[0256] O ERLEADA nao é indicado para uso em mulheres. Nao

existem dados quanto a presenca de apalutamida ou de seus metabé-

litos no leite humano, ao efeito sobre a criangca amamentada, ou ao
efeito sobre a producéo de leite.

8.3 Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepcao
Homens
[0257] Com base no mecanismo de acao e nas descobertas de um
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estudo de reproducao em animais, aconselhar os pacientes do sexo
masculino com parceiras do sexo feminino de potencial reprodutivo
para usar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e por 3
meses apos a ultima dose de ERLEADA. [Consulte Uso em popula-
¢cOes especificas (8.1)].

Infertilidade

Homens

[0258] Com base em estudos em animais, ERLEADA pode preju-
dicar a funcdo reprodutiva e a fertilidade em homens com potencial
reprodutivo [consulte Toxicologia n&o clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico

[0259] A seguranca e a eficacia de ERLEADA em pacientes pedia-
tricos ndo foram estabelecidas.

8.5 Uso geriatrico

[0260] Dentre os 803 pacientes que receberam ERLEADA no es-
tudo SPARTAN, 87% dos pacientes tinham 65 anos ou mais, e 49%
tinham 75 anos ou mais. Reacdes adversas de Grau 3 a 4 ocorreram
em 46% (323/697) dos pacientes com idade de 65 anos ou mais € em
51% (197/391) dos pacientes com idade de 75 anos ou mais tratados
com ERLEADA, em comparagdo com 35% (124/355) dos pacientes
com idade de 65 anos ou mais e 37% (70/187) dos pacientes com ida-
de de 75 anos ou mais tratados com placebo. Nao foram observadas
diferencas globais de eficacia entre esses pacientes e os pacientes
mais jovens.

10 Sobredosagem

[0261] N&o existe antidoto especifico conhecido para a sobredo-
sagem de apalutamida. Em caso de sobredosagem, interromper ER-
LEADA e empreender medidas gerais de suporte até que a toxicidade

clinica tenha sido diminuida ou resolvida.
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11 Descricao
[0262] A apalutamida, o ingrediente ativo do ERLEADA, é um ini-

bidor do receptor androgénico. O nome quimico & (4-[7-(6-ciano-5-tri-
fluorometilpiridin-3-il)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluoro-
N-metilbenzamida). A apalutamida é um po6 de branco a ligeiramente
amarelo. A apalutamida é praticamente insoluvel em meio aquoso em
uma ampla gama de valores de pH.

[0263] O peso molecular é 477,44 e a formula molecular é

C21H15F4N502S. A formula estrutural é:

NC N -

F.C” > N7 N F
o}‘b

[0264] ERLEADA (apalutamida) € fornecido sob a forma de com-
primidos revestidos por pelicula para administragdo oral contendo 60
mg de apalutamida. Os ingredientes inativos do comprimido de nucleo
sdo: silica coloidal anidra, croscarmelose sodica, acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, celulose microcrista-
lina e celulose microcristalina silicificada.

[0265] Os comprimidos sdo acabados com um revestimento de
filme comercialmente disponivel compreendendo os seguintes excipi-
entes: preto de 6xido de ferro, amarelo de 6xido de ferro, poli(glicol
etilénico), poli(alcool vinilico), talco e didéxido de titanio.

12 Farmacologia clinica

12.1 Mecanismo de acio

[0266] A apalutamida € um inibidor do receptor androgénico (RA)
que se liga diretamente ao dominio de ligagdo de ligando do RA. A
apalutamida inibe a translocagdo nuclear de RA, inibe a ligagdo ao
DNA e impede a transcricdo mediada pelo RA. Um metabdlito princi-

pal, a N-desmetil apalutamida, € um inibidor menos potente do RA, e
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exibiu um ter¢o da atividade da apalutamida num ensaio de gene re-
porter transcricional in vitro. A administracdo de apalutamida causou a
diminuicdo da proliferacdo de células tumorais e o aumento da apop-
tose, levando a diminuicdo do volume tumoral em modelos de cancer
de préstata em xenoenxerto de camundongo.

12.2 Farmacodinamica

Eletrofisiologia cardiaca

[0267] O efeito de 240 mg de apalutamida uma vez ao dia sobre o
intervalo QTc foi avaliada em um estudo de rétulo aberto, ndo contro-
lado, multicéntrico, de braco unico dedicado a QT em 45 pacientes
com CRPC. A média maxima de alteracdo de QTcF em relagado aos
valores basais foi de 12,4 ms (2 lados, 90% superior, IC: 16,0 ms).
Uma analise QT de exposi¢gdo sugeriu um aumento concentragao-
dependente em QTcF para a apalutamida e seu metabdlito ativo.

12.3 Farmacocinética

[0268] Os parametros farmacocinéticos da apalutamida sao apre-
sentados como a média [desvio-padrao (SD)], exceto onde especifica-
do em contrario. A Cmax € @ area sob a curva de concentragdo (AUC)
da apalutamida aumentaram proporcionalmente apdés a administracao
repetida, uma vez ao dia, de 30 a 480 mg (0,125 a 2 vezes a dose re-
comendada). Apds a administragdo da dosagem recomendada, foi al-
cancado o estado estavel da apalutamida apds 4 semanas, e a razao
média de acumulo foi de aproximadamente 5 vezes. A Cmax da apalu-
tamida era 6,0 mcg/mL (1,7) e a AUC era 100 mcg-h/mL (32) em esta-
do estavel. As flutuagdes diarias nas concentragdes plasmaticas de
apalutamida foram baixas, com razdo média pico-vale de 1,63. Um
aumento na depuracédo aparente (CL/F) foi observado com repeticéo
de dosagem, provavelmente devido a indugcdo do metabolismo da pré-
pria apalutamida. O efeito de autoindugdo provavelmente atingiu seu

maximo na dose recomendada, pois a exposi¢cao da apalutamida atra-
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vés das faixas de doses de 30 a 480 mg € proporcional a dose.

[0269] A Cmax do principal metabdlito ativo da N-desmetil apaluta-
mida era 5,9 mcg/mL (1,0) e a AUC era 124 mcg-h/mL (23) em estado
estavel, apds a dosagem recomendada. A N-desmetil apalutamida era
caracterizada por um perfil plano de tempo de concentracdo em esta-
do estavel, com uma razdo média entre pico e vale de 1,27. A média
de AUC da razdo metabodlito/farmaco-mae para N-desmetil apalutami-
da em seguida a administracdo de doses repetidas era de 1,3. Com
base na exposicédo sistémica, poténcia relativa, e propriedades farma-
cocinéticas, a N-desmetil apalutamida provavelmente contribuiu para a
atividade clinica da apalutamida.

Absorcao

[0270] A média de biodisponibilidade oral absoluta era de aproxi-
madamente 100%. O tempo médio para atingir o pico de concentragao
plasmatica (tmax) foi de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas).

Efeito de alimentos

[0271] A administragdo de apalutamida a individuos saudaveis em
condi¢cdes de jejum e com uma refeicdo rica em gorduras (aproxima-
damente 500 a 600 calorias de gordura, 250 calorias de carboidrato e
150 calorias de proteina) resultou em nenhuma alteragéo clinicamente
relevante em Cmax € AUC. O tempo mediano para atingir tmax foi atra-
sado em aproximadamente 2 horas com alimentos.

Distribuicdo

[0272] O volume aparente médio de distribuicdo em estado estavel
da apalutamida foi de aproximadamente 276 L.

[0273] A apalutamida estava 96% e a N-desmetil apalutamida es-
tava 95% ligada as proteinas plasmaticas sem qualquer dependéncia
de concentracao.

Eliminacdo

[0274] A CL/F da apalutamide era 1,3 L/h apés uma dose unica, e
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aumentou para 2,0 L/h no estado estavel, apos a dosagem uma vez ao
dia, provavelmente devido a autoindugcdo de CYP3A4. A meia-vida
média eficaz para a apalutamida em pacientes foi de aproximadamen-
te 3 dias em estado estavel.

Metabolismo

[0275] O metabolismo é a principal rota de eliminacédo da apaluta-
mida. A apalutamida € metabolizada principalmente por CYP2CS8 e
CYP3A4 para formar o metabdlito ativo, N-desmetil apalutamida. Esti-
ma-se que a contribuicdo de CYP2C8 e CYP3A4 no metabolismo da
apalutamida seja de 58% e 13% em seguida a dose unica, mas se al-
tere para 40% e 37%, respectivamente, em estado estavel.

[0276] A apalutamida representou 45% e a N-desmetil apalutami-
da representou 44% do total de AUC em seguida a uma unica adminis-
tracao oral de 240 mg de apalutamida radiomarcada.

Excrecao

[0277] Até 70 dias apos uma unica administragdo oral de apaluta-
mida radiomarcada, 65% da dose foram recuperados na urina (1,2%
da dose sob a forma de apalutamida inalterada e 2,7% como N-
desmetil apalutamida) e 24% foram recuperados nas fezes (1,5% da
dose sob a forma de apalutamida inalterada e 2% como N-desmetil
apalutamida).

Populacoes especificas

[0278] Nao foi observada qualquer diferenca clinicamente signifi-
cativa na farmacocinética da apalutamida ou da N-desmetil apalutami-
da com base na idade (18 a 94 anos), raca (negro, asiatico nao japo-
nés, japonés), comprometimento renal de leve a moderados (eGFR de
30 a 89 mL/min/1,73 m?, estimados pela equacdo de modificacdo da
dieta na doenca renal [MDRD - Modification of Diet in Renal Disease]),
ou comprometimento hepatico de leve (Child-Pugh A) a moderado
(Child-Pugh B).
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[0279] O efeito do comprometimento renal grave ou da doenca re-
nal em estagio terminal (eGFR <29 mL/min/1,73 m?, MDRD), ou do
comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C) sobre a farmacociné-
tica da apalutamida € desconhecido.

Interacoes de farmacos

Efeito de outros medicamentos sobre ERLEADA
Inibidores fortes de CYP2C8
[0280] A Cmax da apalutamida diminuiu em 21% enquanto a AUC

aumentou em 68% apds a coadministragdo de ERLEADA sob a forma
de uma dose unica de 240 mg com genfibrozila (um inibidor forte de
CYP2C8). E previsto que a genfibrozila aumente a C max da apalutami-
da em estado estavel a 32% e AUC em 44%. Para as porgcoes ativas
(soma de apalutamida ndo ligada mais N-desmetil apalutamida néo
ligada ajustada para poténcia), a previsao do estado estavel aumentou
a C maxem 19% e a AUC 23% por.

Inibidores fortes de CYP3A4

[0281] A Cmax da apalutamida diminuiu em 22% enquanto a AUC

ficou similar apds a coadministracdo de ERLEADA sob a forma de uma
dose unica de 240 mg com itraconazol (um inibidor forte de CYP3A4).
E previsto que o cetoconazol (um forte inibidor de CYP3A4) aumente a
AUC de uma dose unica de apalutamida em 24%, mas nao tenha im-
pacto sobre Cmax. E previsto que a genfibrozila aumente a C max da
apalutamida em estado estavel a 38% e AUC em 51%. Para as por-
coes ativas, a C max prevista em estado estavel aumentou em 23% e a
AUC em 28%.

Indutores de CYP3A4/CYP2C8

[0282] E previsto que a rifampina (um indutor forte de CYP3A4 e

moderado de CYP2C8) diminua a Cmax da apalutamida em estado es-
tavel a 25% e AUC em 34%. Para as porgdes ativas, a Cmax prevista

em estado estavel diminuiu em 15% e a AUC em 19%.
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Agentes diminuidores de acido

[0283] A apalutamida n&o € ionizavel sob condi¢gbes de pH fisiolo-
gicas relevantes, portanto ndo se espera que agentes diminuidores de
acidez (por exemplo, inibidor de bomba de protons, antagonista do re-
ceptor de Hz, antiacido) afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da
apalutamida.

Farmacos que afetam os transportadores

[0284] In vitro, a apalutamida e a N-desmetil apalutamida sao
substratos de P-gp, mas ndo de BCRP, OATP1B1 e OATP1B3. Como
a apalutamida é completamente absorvida apds a administracao oral,
a P-gp nao limita a absorcao da apalutamida e, portanto, néo se espe-
ra que a inibigdo ou indugao de P-gp afete a biodisponibilidade da apa-
lutamida.

Efeito de ERLEADA sobre outros farmacos

Substratos de CYP

[0285] Os estudos in vitro demonstraram que a apalutamida e a N-

desmetil apalutamida sdo indutores de moderados a fortes para
CYP3A4 e CYP2B6, sao inibidores moderados para CYP2B6 e
CYP2C8, e sao inibidores fracos para CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.
A apalutamida e a N-desmetil apalutamida nao afetam CYP1A2 e
CYP2D6 em concentragdes terapeuticamente relevantes.

[0286] A coadministragdo de ERLEADA com doses orais unicas de
substratos sensiveis a CYP resultou em uma diminuicdo de 92% na
AUC do midazolam (um substrato de CYP3A4), diminuigdo de 85% na
AUC do omeprazol (substrato de uma CYP2C19) e diminuigao de 46%
na AUC de S-varfarina (substrato de CYP2C9). O ERLEADA né&o pro-
vocou alteragdes clinicamente significativas na exposicédo a um subs-
trato de CYP2C8.

Substratos de P-gp, BCRP e OATP1B1

[0287] A coadministracdo de ERLEADA com doses orais unicas de
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substratos transportadores resultou em uma diminuigdo de 30% na
AUC da fexofenadina (substrato de a P-gp) e diminui¢cdo de 41% na
AUC da rosuvastatina (um substrato de BCRP/OATP1B1), mas nao
teve qualquer impacto sobre Cmax.

Substratos de UGT

[0288] Apalutamida pode induzir UGT. A administragdo concomi-

tante de ERLEADA com medicamentos que sdo substratos de UGT
pode resultar em menor exposicao a estes medicamentos.
Substratos de OCT2, OAT1, OAT3 e MATEs

[0289] Em estudos in vitro, a apalutamida e a N-desmetil apaluta-

mida inibem o transportador 2 de cation organico (OCT2), o transpor-
tador 3 de anion organico (OAT3) e extrusdes de multiplos farmacos e
toxinas (MATESs), e n&o inibem o transportador 1 de anion organico.
Nao é previsto que a apalutamida cause alteragdes clinicamente signi-
ficativas na exposicdo a um substrato de OATS3.

13 Toxicologia ndo clinica

13.1 Carcinogénese, mutagénese, prejuizo a fertilidade

[0290] Nao foram conduzidos estudos de longo prazo em animais
para avaliar o potencial carcinogénico da apalutamida. A apalutamida
nao induziu mutagdes no teste de mutagao bacteriana reversa (Ames)
e nao foi genotéxica em qualquer teste in vitro de aberracdo cromos-
sOmica, no teste de micronucleo de medula 6ssea em ratos in vivo ou
no teste Comet de ratos in vivo.

[0291] Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos ma-
chos (até 26 semanas) e caes (até 39 semanas), atrofia da glandula
prostatica e das vesiculas seminais, aspermia/hipospermia, degenera-
cao tubular e/ou hiperplasia ou hipertrofia das células intersticiais no
sistema reprodutor foram observados a = 25 mg/kg/dia em ratos (1,4
vezes a exposicdo humana baseada na AUC) e = 2,5 mg/kg/dia em

caes (0,9 vezes a exposicdo humana baseada na AUC).
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[0292] Em um estudo de fertilidade em ratos machos, observou-se
uma diminui¢do na concentragcdo e na motilidade do esperma, aumen-
to no esperma de morfologia anormal, menores taxas de copulagéo e
fertilidade (ap6s emparelhamento com fémeas nao tratadas), junta-
mente com pesos reduzidos das glandulas sexuais secundarias e do
epididimo apds 4 semanas de administracdo a = 25 mg/kg/dia (0,8 ve-
zes a exposi¢cao humana baseada na AUC).

[0293] Um numero reduzido de fetos vivos, devido ao aumento da
perda pré e/ou pos-implantacdo foi observado apdés 4 semanas de
administracdo de 150 mg/kg/dia (5,7 vezes a exposicdo humana com
base na AUC). Os efeitos em ratos machos foram reversiveis apos 8
semanas desde a ultima administragdo de apalutamida.

14 Estudos clinicos

[0294] O SPARTAN (NCT01946204) foi um teste clinico multicén-

trico, duplo-cego, randomizado (2:1) e controlado com placebo, no

qual 1.207 pacientes com NM-CRPC foram randomizados (2:1) para
receber ou ERLEADA via oral a uma dose de 240 mg uma vez ao dia
(N = 806) ou placebo uma vez ao dia (N = 401). Todos os pacientes
incluidos no teste SPARTAN receberam concomitantemente um ana-
logo de hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou foram subme-
tidos a uma orquiectomia bilateral. Os pacientes foram estratificados
pelo tempo de duplicagdo de antigeno prostatico especifico (PSADT),
0 uso de agentes poupadores de 0sso e doenga locorregional. Era ne-
cessario que os pacientes tivessem um PSADT < 10 meses e confir-
macgao de doenga nao metastatica por meio de revisdo central inde-
pendente cega (BICR). Os resultados de PSA foram ocultos e n&o fo-
ram usados para descontinuacao de tratamento. Em pacientes rando-
mizados para qualquer dos bragos interromperam o tratamento devido
a progresséo radiografica da doenga confirmada por BICR, progresséo

somente locorregional, inicio de novo tratamento, toxicidade inaceita-

Peticao 870200062378, de 20/05/2020, pag. 120/136



105/112

vel ou retirada.

[0295] As caracteristicas basais da doenca e demograficas do pa-
ciente, apresentadas a seguir, foram equilibradas entre os bragos de
tratamento. A média de idade era de 74 anos (faixa de 48 a 97) e 26%
dos pacientes tinham idade de 80 anos ou mais. A distribui¢gao racial
foi de 66% caucasianos, 12% asiaticos e 6% negros. Setenta e sete
por cento (77%) dos pacientes em ambos os bracos de tratamento ti-
veram cirurgia ou radioterapia prévia da prostata. Uma maioria dos pa-
cientes tinha um escore de Gleason de 7 ou mais alto (78%). Quinze
por cento (15%) dos pacientes tinham ndédulos linfaticos pélvicos com
<2 cm na entrada do estudo. Setenta e trés por cento (73%) dos paci-
entes receberam tratamento anterior com um antiandrogénico; 69%
dos pacientes receberam bicalutamida e 10% dos pacientes recebe-
ram flutamida. Todos os pacientes tinham um escore de status de de-
sempenho ECOG de 0 ou 1 ao entrarem no estudo. Entre os pacientes
que interromperam o tratamento no estudo (N = 279 para placebo e N
= 314 para ERLEADA), uma proporgédo maior (80%) de pacientes tra-
tados com placebo recebeu terapia subsequente, em comparacéo aos
pacientes tratados com ERLEADA (56%). Uma progressdo apenas
locorregional ocorreu em 2% dos pacientes em geral.

[0296] A principal medida de resultado de eficacia do estudo foi a
sobrevida sem metastase (MFS), definida como o tempo desde a ran-
domizagao até o momento da primeira evidéncia de metastase distan-
te confirmada por BICR, definida como novas lesbdes 6sseas ou de te-
cido mole, ou linfonodos aumentados acima da bifurcagao iliaca, ou
morte devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro. Os desfechos
de eficacia adicionais foram tempo até a metastase (TTM), sobrevida
livre de progressao (PFS) que também inclui progressao locorregional,
tempo até progressao sintomatica e sobrevida global (SG).

[0297] Uma melhoria estatisticamente significativa em MFS foi
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demonstrada em pacientes randomizados para receberem ERLEADA,
em comparagao com os pacientes randomizados para receberem pla-
cebo. Foram observados resultados consistentes em subgrupos de
pacientes, incluindo PSADT (< 6 meses ou > 6 meses), uso anterior de
um agente poupador dsseo (sim ou nao) e doenga locorregional (NO
ou N1). O principal resultado de eficacia foi apoiado por melhorias es-
tatisticamente significativas em TTM, PFS e no tempo até progressao
sintomatica. Os dados de sobrevida global (SG) ndo estavam maduros
no momento da analise final de MFS (24% do numero de eventos ne-
cessario). Os resultados de eficacia de MFS, TTM e PFS do SPAR-
TAN séao resumidos na Figura 3 e na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia avaliados por BICR (SPARTAN)

Numero de eventos (%) | Mediana [Meses (IC | HR (IC de 95%)
Desfecho do de 95%)] valor p (teste de
teste ERLEADA | Placebo ERLEADA | Placebo classificagdo loga-
(N=806) (N=401) ritmica)’
Sobrevida sem | 184 (23%) | 194 (48%) | 40,51 16,20 0,28 (0,23, 0,35)
metastase (NE, NE) (14,59, <0,0001
18,40)
Tempo até a | 175(22%) | 191 (48%) | 40,51 16,59 0,27 (0,22, 0,34)
metéstase (NE, NE) (14,59, <0,0001
18,46)
Sobrevida livre | 200 (25%) | 204 (51%) | 40,51 14,72 0,29 (0,24, 0,36)
de progresséao (NE, NE) (14,49, <0,0001
18,37)

1 Todas as andlises estratificadas por tempo de duplicacdo de PSA,
uso de agente poupador 6sseo e status da doenga locorregional.

NE = Nao estimavel

16 Modo de fornecimento/armazenamento e manuseio

[0298] Os tabletes de ERLEADA (apalutamida) 60 mg revestidos

por filme sao de ligeiramente amarelados a verde-acinzentados, com

formato oblongo, marcados com "AR 60" em uma das faces. Os table-

tes de ERLEADA 60 mg estao disponiveis em frascos com 120 com-

Peticao 870200062378, de 20/05/2020, pag. 122/136



107/112

primidos. Cada frasco contém dessecante a base de silica gel.
Numero NDC 5967611600112
Armazenamento e manuseio
[0299] Conservar a uma temperatura de 20°C a 25°C (68°F a
77°F); excursdes permitidas na faixa de 15°C a 30°C (59°F a 86°F)

[consulte Temperatura ambiente controlada USP].

[0300] Conservar na embalagem original. Nao descartar o desse-
cante. Proteger da luz e da umidade.

17 Informacoes de aconselhamento ao paciente

[0301] Recomendar ao paciente que leia a rotulagem para pacien-
tes aprovada pela FDA (Informagbes ao paciente).

Quedas e fraturas

e Informar aos pacientes que o ERLEADA esta associado a
uma maior incidéncia de quedas e fraturas [consulte Adverténcias e
precaugées (5.1)].
Convulsdes

e Informar aos pacientes que o ERLEADA tem sido associ-
ado a um maior risco de convulsdo. Discutir as condicbes que podem
predispor a convulsdes e os medicamentos que podem baixar o limiar
convulsivo. Aconselhar os pacientes quanto ao risco de se envolver
em qualquer atividade onde a perda subita de consciéncia poderia
causar graves danos a si mesmas ou a outros. Informar aos pacientes
qgue entrem imediatamente em contato com seu profissional de saude
se experimentarem uma convulsao [consulte Adverténcias e precau-
¢coes (6.2)].

Erupcao cutanea

e Informar aos pacientes que o ERLEADA esta associado a
erupcgdes cutdneas e que informem seu profissional de saude caso de-

senvolvam uma erupgao cutanea [consulte Reagbes adversas (6.1)].
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Dosagem e administracdo

e Informar aos pacientes recebendo terapia concomitante
com analogo de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) que eles
precisam manter esse tratamento durante o curso de tratamento com
ERLEADA.

e Recomendar aos pacientes que tomem sua dose a mes-
ma hora de cada dia (uma vez por dia). ERLEADA pode ser tomado
com ou sem alimentos. Cada comprimido precisa ser engolido inteiro.

e Informar aos pacientes que, no caso de falhar uma dose
diaria de ERLEADA, eles devem tomar sua dose normal assim que
possivel no mesmo dia, com um retorno ao calendario normal no dia
seguinte. O paciente ndo devera tomar comprimidos adicionais para
compensar a dose esquecida [consulte Posologia e administragdo
(2.1)].

Toxicidade embrio-fetal

e Informar aos pacientes que o ERLEADA pode ser preju-
dicial para um feto em desenvolvimento. Aconselhar os pacientes ten-
do relagdes sexuais com parceiras do sexo feminino com potencial re-
produtivo para que usem contracepcao eficaz durante o tratamento e
por 3 meses apos a ultima dose de ERLEADA. Aconselhar os pacien-
tes do sexo masculino para que usem um preservativo se estiverem
tendo relagbes sexuais com uma mulher gravida [consulte Uso em po-
pulacbes especificas (8.1, 8.3)].

Infertilidade

e Aconselhar os pacientes do sexo masculino que ERLEA-
DA pode alterar a fertilidade, e para que ndo doem esperma durante a
terapia e por 3 meses apos a ultima dose de ERLEADA [consulte Uso
em populagdes especificas (8.3)].

Fabricado por:
Janssen Ortho LLC
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Gurabo, PR 00778

Fabricado por:

Janssen Products, LP
Horsham, PA, EUA, 19044

© 2018 Janssen Pharmaceutical Companies

INFORMACOES AO PACIENTE
ERLEADA™ (er lee’dah)
(apalutamida)

Comprimidos

O que é ERLEADA?

ERLEADA é um medicamento usado para tratar um cancer de prostata que nao
tenha se espalhado para outras partes do corpo e ja ndo responde a um trata-
mento médico ou cirurgico que baixe a testosterona.

N&o se sabe se ERLEADA é seguro ou eficaz em criangas.

N&o tome ERLEADA se vocé:
estiver gravida ou puder engravidar. ERLEADA pode prejudicar o feto.

for do sexo feminino. ERLEADA n&o se destina ao uso em mulheres.

Antes de tomar ERLEADA, informe seu profissional de salude sobre todas as suas
condi¢cdes médicas, inclusive se:

tiver uma histéria prévia de convulsdes, lesdo cerebral, acidente vascular cerebral
ou tumores cerebrais

tiver uma parceira que esta gravida ou que possa engravidar. Os homens que
sejam sexualmente ativos com uma mulher gravida precisam usar um preservati-
vo durante e por 3 meses apds o tratamento com ERLEADA. Se sua parceira
sexual puder engravidar, um contraceptivo eficaz (contracepg¢éo) precisa ser usa-
do durante o tratamento e por 3 meses apods o término. Fale com seu profissional
de saude se tiver duvidas sobre controle de natalidade.

Informe seu médico sobre todos os medicamentos que toma, inclusive medica-
mentos com e sem prescricdo médica, vitaminas e suplementos herbais. ERLE-
ADA pode interagir com muitos outros medicamentos.

Vocé nao deve comecar ou interromper qualquer medicamento antes de conver-
sar com o profissional de saude que prescreveu ERLEADA.

Conheca os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista deles para mos-
trar a seu profissional de saude e a seu farmacéutico quando comecar a tomar

um novo medicamento.
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Como devo tomar ERLEADA?

Tome ERLEADA exatamente como indicado por seu profissional de saude.

Tome a dose prescrita de ERLEADA 1 vez ao dia, na mesma hora em cada dia.
Tome ERLEADA com ou sem alimentos.

Engula os comprimidos de ERLEADA inteiros.

Seu profissional de saude pode alterar sua dose, se necessario.

Nao pare de tomar sua dose prescrita de ERLEADA sem primeiro falar com seu
profissional de saude.

Se falhar uma dose de ERLEADA, tome sua dose normal o mais rapidamente
possivel no mesmo dia. Volte a seu cronograma normal no dia seguinte. Vocé
nao deve tomar comprimidos adicionais para compensar a dose que se esqueceu
de tomar.

Vocé precisa comegar ou continuar uma terapia com analogo de hormdnio
liberador de gonadotrofina (GnRH) durante seu tratamento com ERLEADA, a me-
nos que vocé tenha passado por uma cirurgia para diminuir a quantidade de tes-
tosterona em seu corpo (castragao cirurgica).

Se tomar demasiado ERLEADA, entre em contato com seu profissional de saude
ou va para o atendimento de emergéncia do hospital mais préximo.

Seu médico podera fazer analises de sangue para verificar a ocorréncia de

efeitos colaterais.

Quais sao os possiveis efeitos colaterais de ERLEADA?

ERLEADA pode causar efeitos colaterais graves, incluindo:

Quedas e fraturas. O tratamento com ERLEADA pode fazer com que 0ssos e
musculos enfraquecam e pode aumentar seu risco para quedas e fraturas. Que-
das e fraturas tém acontecido com pessoas durante o tratamento com ERLEADA.
As quedas nao foram causadas pela perda de consciéncia (desmaio) ou convul-
sdes. Seu médico ira monitorar seus riscos para quedas e fraturas durante o tra-
tamento com ERLEADA.

Convulsao. Se tomar ERLEADA, vocé podera estar em risco de ter uma convul-
sao. Vocé precisa evitar atividades onde uma subita perda de consciéncia poderia
causar graves danos a vocé ou a outros. Informe seu profissional de saude ime-
diatamente se tiver uma perda de consciéncia ou convulsdo. Seu profissional de
saude interrompera o uso de ERLEADA se vocé tiver uma convulsdo durante o
tratamento.

Os efeitos colaterais mais comuns de ERLEADA incluem:
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cansago excessivo perda de peso

presséo arterial alta dor articular

erupgao cutanea quedas

diarreia ondas de calor

nausea lesdo Ossea (fratura)

diminuigao do apetite inchaco nas maos, tornozelos ou pés

ERLEADA pode causar problemas de fertilidade em seres do sexo masculino, os
quais podem afetar a capacidade de ter filhos. Fale com seu profissional de sau-
de se tiver preocupacao quanto a fertilidade. Nao doe esperma durante o trata-
mento com ERLEADA e durante 3 meses ap06s a ultima dose de ERLEADA.
Informe seu profissional de saude se tiver qualquer efeito secundario que inco-
mode ou nao desaparega.

Estes nao sao todos os possiveis efeitos colaterais de ERLEADA.

Consulte seu médico para obter aconselhamento médico quanto a efeitos colate-

rais. Vocé pode relatar os efeitos colaterais a FDA pelo telefone 1-800-FDA-1088.

Como devo armazenar o ERLEADA?

Conservar ERLEADA a temperatura ambiente, entre 20°C e 25°C (68°F a 77°F).
Conservar ERLEADA na embalagem original.

O frasco de ERLEADA contém um pacote de dessecante para ajudar a manter
seu medicamento seco (protegé-lo da umidade). Nao jogar fora (descartar) o des-
secante.

Proteja o ERLEADA contra a luz e a umidade.

Manter ERLEADA e todos os medicamentos fora do alcance de criangas.

Informagdes gerais sobre o0 uso seguro e eficaz de ERLEADA.

As vezes os medicamentos sdo prescritos para fins diferentes daqueles mencio-
nados em uma bula. Nao use ERLEADA para uma condi¢ao para a qual nao foi
prescrito. Nao dé ERLEADA a outras pessoas, mesmo que elas tenham os mes-
mos sintomas que vocé. Isso pode prejudica-las.

Se desejar mais informacoes, fale com seu profissional de salude. Vocé pode pe-
dir a seu profissional de saude ou farmacéutico informacbes sobre o ERLEADA

que estao escritas para profissionais de saude.

Quais sao os ingredientes de ERLEADA?
Ingrediente ativo:

apalutamida

Ingredientes Inativos:

silica coloidal anidra, croscarmelose sodica, acetato succinato de hidroxipropilmetil-
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celulose, estearato de magnésio, celulose microcristalina e celulose microcristalina
silicificada. O revestimento com filme contém preto de 6xido de ferro, amarelo de
oxido de ferro, poli(glicol etilénico), poli(alcool vinilico), talco e diéxido de titanio.
Fabricado por: Janssen Ortho LLC, Gurabo, PR 00778

Fabricado por: Janssen Products, LP, Horsham, PA, EUA 19044

© 2018 Janssen Pharmaceutical Companies

Para obter mais informacoes, entre em contato com Janssen Products, LP em 1-800-
526-7736 (1-800-JANSSEN) ou visite www.erleada.com.

[0302] Esta bula foi aprovada pela FDA dos Estados Unidos da

Ameérica.
Emitido: Fevereiro/2018
[0303] Os exemplos e as modalidades aqui descritos se destinam

apenas a propositos de ilustracdo e varias modificagdes ou alteracdes
sugeridas aos versados na técnica estardo incluidas no espirito e al-
cance deste pedido de patente, e no escopo das reivindicagbes em

anexo.
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REIVINDICAGOES

1. Método para tratar cancer de prostata resistente a cas-
tracdo nao metastatica caracterizado por compreender administrar um
produto de farmaco aprovado que contém um antiandrogénio a um ser
humano do sexo masculino com um cancer de prostata resistente a
castracdo ndo metastatica em uma quantidade que € descrita em um
marcador de produto de farmaco para o dito produto de farmaco.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
por o cancer de prostata resistente a castracdo ndo metastatica ser um
cancer de proéstata resistente a castracdo ndo metastatica de alto ris-
Co.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado
por um ser humano do sexo masculino ter o dito cancer de préstata
resistente a castracdo ndo metastatica e ter um tempo de duplicacéo
de antigeno especifico da préstata (TDAEP) que é menor ou igual a 10
meses.

4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
anteriores, caracterizado por um ser humano do sexo masculino, que
tem o dito cancer de préstata resistente a castracdo ndo metastatica,
ter recebido pelo menos uma terapia anterior para o tratamento de
cancer.

5. Método, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado
por a terapia anterior para o tratamento de cancer ser bicalutamina ou
flutamida.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 3, caracterizado por um ser humano do sexo masculino, que tem o
dito cancer de préstata resistente a castracdo ndao metastatica, nunca
ter sido tratado.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

anteriores, caracterizado por um ser humano do sexo masculino, que
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tem o dito cancer de préstata resistente a castragao ndo metastatica,
ser um adulto.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a administragdo do antiandrogénio forne-
cer um aumento na sobrevivéncia isenta de metastase de um ser hu-
mano do sexo masculino.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a administracdo do antiandrogénio forne-
cer atividade antitumoral melhorada, conforme medido em tempo para
metastase (TPM), taxa de sobrevivéncia isenta de progressao (SIP),
tempo para progressao sintomatica, taxa de sobrevivéncia geral (SG)
ou tempo para iniciagado de quimioterapia citotoxica.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes anteriores, caracterizado por a administragcdo do antiandrogénio
resultar em um evento adverso ndo maior que grau 3.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes anteriores, caracterizado por o antiandrogénio ser um antiandro-
génio de segunda geracao.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 11, caracteriza-
do por o antiandrogénio ser apalutamida, darolutamida ou enzalutami-
da.

13. Método, de acordo com a reivindicacdo 12, caracteriza-
do por o antiandrogénio ser enzalutamida.

14. Método, de acordo com a reivindicacdo 12, caracteriza-
do por o antiandrogénio ser apalutamida.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 13, caracteriza-
do por enzalutamida ser administrada diariamente.

16. Método, de acordo com a reivindicagcdo 14, caracteriza-
do por apalutamida ser administrada diariamente.

17. Método, de acordo com a reivindicagcdo 14, caracteriza-
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do por apalutamida ser administrada por via oral em um cronograma
de dosagem diaria continua.

18. Método, de acordo com a reivindicagcao 14, caracteriza-
do por apalutamida ser administrada por via oral em uma dose de cer-
ca de 240 mg por dia.

19. Método, de acordo com a reivindicacdo 14, caracteriza-
do por apalutamida ser administrada por via oral em uma dose de cer-
ca de 60 mg quatro vezes por dia.

20. Método, de acordo com a reivindicagao 14, caracteriza-
do por apalutamida estar presente em uma forma de dosagem sdélida.

21. Método, de acordo com a reivindicagao 20, caracteriza-
do por apalutamida ser formulada como um comprimido.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 14, caracteriza-
do por a quantidade de apalutamida administrada ser reduzida quando
coadministrada com um ou mais dentre:

(a) um inibidor de CYP2C8, de preferéncia genfibrozila ou
clopidogrel; ou

(b) um inibidor de CYP3A4, de preferéncia cetoconazol ou
ritonavir.

23. Método, de acordo com a reivindicacdo 14, caracteriza-
do por apalutamida n&do ser coadministrado com:

(a) medicamentos que sao principalmente metabolizados
por CYP3A4, de preferéncia darunavir, felodipina, midazolam ou sin-
vastatina;

(b) medicamentos que sao principalmente metabolizados
por CYP2C19, de preferéncia diazepam ou omeprazol;

(c) medicamentos que sdo principalmente metabolizados
por CYP2C9, de preferéncia varfarina ou fenitoina; ou

(d) medicamentos que sao substratos de UGT, de preferén-

cia levotiroxina ou acido valproico.
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24. Método, de acordo com a reivindicagao 14, caracteriza-
do por apalutamida n&o ser coadministrado com:

(a) medicamentos que sao substratos de P-gp, de preferén-
cia fexofenadina, colquicina, etexilato de dabigatrana ou digoxina; ou

(b) substratos de BCRP/OATP1B1, de preferéncia lapatinib,
metotrexato, rosuvastatina ou repaglinida.

25. Método para vender um produto de farmaco aprovado
que compreende apalutamida, o dito método caracterizado por vender
tal produto de farmaco, em que um marcador de produto de farmaco
para um farmaco de referéncia listado para tal produto de farmaco in-
clui instrugcdes para tratar cancer de prostata resistente a castracéo
nao metastatica.

26. Método, de acordo com a reivindicacao 25, caracteriza-
do por o produto de farmaco ser um produto de farmaco da ANDA, um
produto de farmaco do pedido de registro de novo farmaco comple-
mentar ou um produto de farmaco 505(b)(2).

27. Método para colocar a venda um produto de farmaco
aprovado que compreende apalutamida, caracterizado por o dito mé-
todo colocar a venda tal produto de farmaco, em que um marcador de
produto de farmaco para um farmaco de referéncia listado para tal
produto de farmaco inclui instrugdes para tratar cancer de préstata re-
sistente a castracdo nao metastatica.

28. Método, de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-
do por o produto de farmaco ser um produto de farmaco da ANDA, um
produto de farmaco do pedido de registro de novo farmaco comple-
mentar ou um produto de farmaco 505(b)(2).

29. Método para vender um produto de farmaco aprovado
que compreende apalutamida, caracterizado por o dito método vender
tal produto de farmaco, em que o marcador de produto de farmaco pa-

ra um farmaco de referéncia listado para tal produto de farmaco com-
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preende dados de sobrevivéncia isenta de metastase.

30. Método, de acordo com a reivindicagao 29, caracteriza-
do por os dados de sobrevivéncia isenta de metastase para apaluta-
mida em combinacdo com o brago de terapia de deprivacdo de andro-
génio terem uma média de cerca de 40,5 meses.

31. Método para colocar a venda um produto de farmaco
aprovado que compreende apalutamida, o dito método caracterizado
por colocar a venda tal produto de farmaco, em que o marcador de
produto de farmaco para um farmaco de referéncia listado para tal
produto de farmaco compreende dados de sobrevivéncia isenta de
metastase.

32. Método, de acordo com a reivindicacado 31, caracteriza-
do por os dados de sobrevivéncia isenta de metastase para apaluta-
mida em combinacdo com o brago de terapia de deprivacdo de andro-
génio terem uma média de cerca de 40,5 meses.

33. Método para melhorar a sobrevivéncia isenta de metas-
tase em um ser humano do sexo masculino com cancer de prostata
resistente a castracdo ndo metastatica, caracterizado por o dito méto-
do compreender administrar ao dito ser humano do sexo masculino um
produto de farmaco aprovado que compreende apalutamida em com-
binacdo com terapia de deprivagao de androgénio.

34. Método, de acordo com a reivindicacado 33, caracteriza-
do por a sobrevivéncia isenta de metastase mediana ser de cerca de
40,5 meses.

35. Método, de acordo com a reivindicacao 33 ou 34, carac-
terizado por o produto de farmaco aprovado ser um produto de farma-
co da ANDA ou um produto de farmaco do pedido de registro de novo
farmaco complementar.

36. Método para melhorar a sobrevivéncia isenta de metas-

tase em um ser humano do sexo masculino com cancer de préstata
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resistente a castracdo ndo metastatica, caracterizado por o dito méto-
do compreender fornecer ao dito ser humano do sexo masculino um
produto de farmaco aprovado que compreende apalutamida em com-
binacdo com terapia de deprivacao de androgénio.

37. Método, de acordo com a reivindicacado 36, caracteriza-
do por a sobrevivéncia isenta de metastase mediana ser de cerca de
40,5 meses.

38. Método, de acordo com a reivindicagédo 36 ou 37, carac-
terizado por o produto de farmaco aprovado ser um produto de farma-
co da ANDA ou um produto de farmaco do pedido de registro de novo
farmaco complementar.

39. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
codes 36 a 38, caracterizado por o marcador de produto de farmaco pa-
ra um farmaco de referéncia listado para tal produto de farmaco incluir
instrucdes para tratar cancer de prostata resistente a castragdo nao
metastatica.

40. Produto de farmaco aprovado com pelo menos uma in-
dicagao aprovada, caracterizado por o dito produto de farmaco apro-
vado compreender apalutamida.

41. Produto de farmaco aprovado, de acordo com a reivin-
dicagao 40, caracterizado por o produto de farmaco aprovado ser um
produto de farmaco da NDA, um produto de farmaco da ANDA, um
produto de farmaco de pedido de registro de novo farmaco suplemen-
tar ou um produto de farmaco 505(b)(2).

42. Produto de farmaco aprovado, de acordo com a reivin-
dicacao 40, caracterizado por produto de farmaco de referéncia listado
para o produto de farmaco aprovado incluir um marcador de produto
de farmaco.

43. Produto de farmaco aprovado, de acordo com a reivin-

dicacao 42, caracterizado por o marcador de produto de farmaco com-
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preender dados de sobrevivéncia isenta de metastase.

44. Produto de farmaco aprovado, de acordo com a reivin-
dicacao 43, caracterizado por os dados de sobrevivéncia isenta de me-
tastase para apalutamida em combinagdo com o brago de terapia de

deprivagao de androgénio terem uma média de cerca de 40,5 meses.
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Fase de triagem
(=35 dias antes da randomizag&o)

Individuos elegiveis: homens 218 anos de idade com NM-CRPC de alto risco?

Randomizagao (2:1) - estratificada por PSADT, uso
de agente poupador dsseo, presenca de doencga
locorregional (NO-N1)

// Fase de tratamento duplo-cego \\

/\

Brago de apalutamida Brago de placebo

Apalutamida 240 mg QD Placebo QD
+ +

ADT (de acordo com o rétulo)  ADT (de acordo com o rétulo)

Ciclos de 28 dias até a progresséo da doenca por BICR, a
\_retirada do consentimento, toxicidade inaceitavel ou morte

L4
Fase de acompanhamento a longo prazo
A cada 4 meses para a sobrevivéncia,
continuar avaliagbes da doenca a cada
16 semanas até a progressao de doenga
documentada
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Razao e intervalo de ~
e . a "
Caracteristicas da populagdo PK confianga de 90% Recomendagéo

Comprometimento renal® i i
Leve 1 Cmax ! 4 ! Sem ajuste da dose
1 AUC [
Moderadoe{ Cmax L Sem ajuste da dose
{auc L
Comprometimento hepatico® i :
Leve®+ Cmax F——H Sem ajuste da dose
1AUC |
Moderadoc { Cmax h]—WL—H Sem ajuste da dose
1 auc et—
Idade (anos)- | i
=651 Cmax i | Sem ajuste da dose
| UG : !
>¥51 Cmax } : Sem ajuste da dose
1 ALK ! L :
Raga I |
Negra{ Cmax i i Sem ajuste da dose
1AUC | |
Asiatica (ndo japonesa)+{ Cmax ! l Sem ajuste da dose
1auC : :
Japonesa- Cmax I Sem ajuste da dose
{auc LY
Inibidor forte de CYP2C8 ! !
Genfibrozila 600 mg BID'{ Cmax ! :u Sem ajuste da dose inicial
1&UC |
Inibidor forte de CYP3A4- i i
Cetoconazol 400 mg QD" Cmax ! 4 Sem ajuste da dose inicial
1AL ! .
Indutor CYP3A4/CYP2C8- Ll
Rifampina 600mg QD'- Cmax : ! Sem ajuste da dose
1AUC I
Efeito dos alimentos- { I
Refeicdo com alto teor lipidico { Cmax HH| .
{auc o | Tomar com ou sem alimentos

0,06 05 1,0 1,5 2,0 25 30
Mudanga em relagao a referéncia

Os pardmetros (C_,_and AUC) de farmacocinética (Pk) sio para apalutamida, exceto nos estudos de interagio medicamentosa,
onde sdo para por¢des de ativo (isto €, apalutamida ndo ligada + N-desmetil apalutamida ndo ligada ajustada quanto
a poténcia)
O grau de comprometimentorenal foi determinado com base em eGGR usando a equagéo do estudo de modifica¢éo da dieta na
doenga renal (MDRD); normal (>90 mL/min/1,73 m?), leve (60 a 89 mL/min/1,73 m?), moderado (30 a 59 mL/min/1,73 m?)
Os dados incluiam 2 individuos com comprometimento renal grave (<29 mL/min/1,73 m?)
O grau de comprometimento hepatico foi determinado com base na classificagio Child-Pugh; leve (Child-Pugh A), moderada
(Child-Pugh B)
Uma anélise de PK da populagdo demonstrou que o comprometimento hepatico leve (com base nos critérios do National Cancer
Institute) ndo influencia a exposic@o da apalutamida
Efeitos das por¢des de ativo sobre a PK em estado estavel, com base em simulagdes
& Consulte Intera¢gdes medicamentosas (7.1 € 7.2) e Uso em populagdes especificas (8.6 € 8.7)

FIG. 6
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Razao e intervalo de

Caracteristicas da populagdo PK confianga de 90%>

Recomendagéao®

Substrato de CYP3A4- i i
Midazolam 2 mg-} Cmax L i i Substituir ou avaliar quanto
TaUC M ! ! a perda de eficacia
Substrato de CYP2C19- l i
Omeprazol 40 mg+{ Cmax A i i Substituir ou avaliar quanto
1 AUC L : ! a perda de eficacia
Substrato de CYP2C9 o
Varfarina 10 mgb{ Cmax bl | | Substituir ou avaliar quanto
{AUC LI | a perda de eficacia
Substrato de CYP2C8 - i i
Pioglitazona 15 mg- Cmax (o Sem ajuste da dose
1 AUG bl |
Substrato de P-gp - ! !
Fexofenadina 30 mg- Cmax il-t-| i Tomar cuidado e avaliar
TAUG b ! quanto a perda de eficacia
Substrato de BCRP/OATP1B1 - I i
Rosuvastatina 10 mg-| Cmax ] Tomar cuidado e avaliar
1 AaUC b | i quanto a perda de eficacia
Substrato de OCT2/MATEs - ]
Metformina 500 mge- Cmax R Sem ajuste da dose
Substrato de OAT3 - ! !
Benzilpenicilina 240 mge- Cmax i » i Sem ajuste da dose
4 ALT (e

00 05 1,0 1,5 2,0 25 30
Mudanca em relagéo a referéncia
combinagdo/ndo combinagio
S-varfarina foi medida no estudo
com base em simulagdes
consulte Interacdes medicamentosas (7.3 € 7.4)

a o o oo

FIG. 7
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ANTIANDROGENICOS PARA O TRATAMEN-
TO DE CANCER DE PROSTATA NAO METASTATICO RESISTENTE
A CASTRAGAO".

A presente invencao refere-se a métodos para tratar cancer
de préstata resistente a castracdo nao metastatica com o uso de um
produto de farmaco aprovado que compreende apalutamida, enzalu-
tamida ou darolutamida. Também sao descritos aqui produtos de far-
maco que contém apalutamida, enzalutamida ou darolutamida, e meé-
todos para vender ou colocar a venda um produto de farmaco antian-

drogénio.
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