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RESUMO

Estudo de Fase 2 Randomizado de Tratamento Neoadjuvante com Terapia de
Deprivagdo Androgénica e Acetato de Abiraterona Associado ou N&o a Apalutamida em
Pacientes com Céncer de Prostata Localizado de Alto Risco Candidatos a Prostatectomia
Radical

O tratamento do cancer de prostata localizado de alto risco baseia-se no tratamento local radical da
préstata, e a prostatectomia radical segue sendo o padrdo de tratamento para pacientes com cancer
de prostata de alto risco (CPAR). Apesar do tratamento local, cerca de 40% a 65% podem
apresentar recidiva de doenca e, neste cenario, as op¢des de tratamento de resgate tem elevada
morbidade, além de risco de falha bioquimica e evolucdo para doenca metastatica. Desta forma,
existe um racional para o uso de tratamento neoadjuvante antes da prostatectomia radical com
objetivo de aumentar as chances de sucesso com a cirurgia. Estudos com Terapia de Deprivacdo
Androgénica (TDA) neoadjuvante em monoterapia falharam em mostrar beneficio em pacientes
com CPAR. Um conceito clinico emergente é o de usar estratégias com maxima inibicéo
androgénica com TDA e ZYTIGA® (acetato de abiraterona) [1Jou XTANDI® (enzalutamida) [2]
em cancer de prostata metastatico (CPM). ZYTIGA® (acetato de abiraterona) é uma pré-droga da
abiraterona, um inibidor irreversiveldal7ahidroxilase/C17, 20-liase (citocromo P450c17 [CYP17]),
uma enzina chave requerida para a sintese de testosterona. A aprovacdo do ZYTIGA® e
prednisona/prednisolona ocorreu em abril de2011nos Estados Unidos, em setembro de 2011 na
Unido Europeia e em junho de 2012 no Brasil. Apalutamida é um anti-androgénico de nova geracao
com alta afinidade para os receptores de andrégeno (RA) e uma grande atividade antitumoral. No
contexto neoadjuvante ha dados clinicos de fase 2 mostrando um potencial beneficio da associacdo
da TDA com 0 ZYTIGA® (acetato de abiraterona). Este estudo testara a eficicia e a seguranca da
adicdo da droga experimental Apalutamida ao tratamento neoadjuvante com TDA e ZYTIGA®
(acetato de abiraterona).

OBJETIVO E HIPOTESE

Objetivo Primario

O objetivo primario é determinar se o tratamento neoadjuvante com Apalutamida associado com
acetato de abiraterona em combinacdo com dose baixa de prednisona e TDA é superior em
termos de taxa de resposta patoldgica ao tratamento com acetato de abiraterona em
combinacdo com dose baixa de prednisona com TDA em pacientes com CPAR
candidatos a prostatectomia radical.

Objetivo Secundario

Os objetivos secundarios sdo avaliar a resposta do PSA na 122 semana ap0s a terapia de
intervencdo, a celularidade do tumor residual na peca cirdrgica, a taxa de pacientes com doenca
residual minima (DRM) apds tratamento neoadjuvante, a taxa de reducdo de estadiamento
(downstating) para < ypT2NO, taxa de PSA indetectavel 12 meses apos a cirurgia, taxa de margens
positivas da pega cirdrgica e a seguranca da intervencdo neoadjuvante.

Objetivos Exploratérios

Os objetivos exploratorios avaliardo a correlacdo por imagem de Ressonancia Magnética (RM) e da
Tomografia por emissdo de Pésitrons (PET) com Ga'®-PSMA (antigeno especifico de membrana
prostatica), como componentes do PET/RM, com o downstaging e a correlacdo da RM e do PET
com a resposta patoldgica completa e/ou quase completa. Também serdo realizados estudos
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translacionais com analise das vias de sinalizacdo androgénica através de imunohistoquimica.

Hipotese

A hipotese € que a adicdo da Apalutamida ao acetato de abirateronae TDA como tratamento
neoadjuvante aumentard a taxa de resposta patologica completa/ quase completa em pacientes
com CPAR quando comparado ao acetato de abiraterona e TDA.

VISAO GERAL DO DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo de centro Unico, randomizado, de fase 2, cego para o avaliador do desfecho
(patologista e radiologista), desenhado para avaliar se a adi¢cdo da droga apalutamida ao acetato de
abiraterona com dose baixa de prednisona e TDA em novos pacientes com CPAR melhora a
resposta patolégica completa e/ou quase completa apés a PR. Neste estudo, TDA refere-se
especificamente ao uso do agonista do hormonio liberador do hormonio luteinizante
(LHRH).Sessenta e quatro pacientes serdo recrutados. A populacdo do estudo inclui pacientes
adultos com CPAR (critérios de alto risco definidos na sessdo Selecdo de Pacientes).

O estudo consistira das seguintes fases: rastreamento de até 28 dias antes da randomizacgéo para
estabelecer a elegibilidade e documentar as medidas de base dos pacientes; randomizacdo; a fase de
tratamento medicamentoso; o tratamento cirdrgico e a fase de seguimento apés a PR. O tratamento
neoadjuvante terminard no final dia 84, ou quando houver retirada do consentimento, toxicidade
inaceitavel ou progressdo de doenca. Os individuos elegiveis serdo randomizados no ICESP na
proporcao 1:1 para os dois grupos de tratamento: apalutamida[240 mg VO uma vez ao dia] mais
acetato de abiraterona [1000 mg VO uma vez ao dia] com prednisona [5 mg VO duas vezes ao dia]
mais TDA com acetato de gosserrelina [10,8 mg SC — dose Unica] ou tratamento com acetato de
abiraterona [1000 mg VO uma vez ao dia] com prednisona [5 mg VO duas vezes ao dia] mais TDA
com acetato de gosserrelina [10,8 mg SC — dose Unica].

Os pacientes serdo monitorados para seguranca ao longo do estudo. Devido ao risco de toxicidade
hepética, os pacientes terdo sua funcdo hepética cuidadosamente monitorada por exames de sangue a
cada duas semanas no periodo de tratamento do estudo (3 meses). Eventos adversos incluindo
eventos adversos laboratoriais serdo graduados e sumarizados usando os Critérios do Instituto
Nacional de Cancer dos Estados Unidos para Eventos Adversos (NCI-CTCAE), versdo 4.0.
Recomendacdes para modificacdo de dose séo fornecidos.

SELECAO DE PACIENTES

A populagéo do estudo incluira novos casos de CPAR definidos como: (1) estadio clinico T3ou; (2)
tumor primario com escore de Gleason > 8 ou; (3) PSA> 20 ng/mL. Outros critérios de elegibilidade
sdo: idade maior que 18 anos e menor que 80 anos, adenocarcinoma prostatico confirmado por
histologia, nivel de testosterona ndo castrado (>150 ng/dL), PR planejada, fungdo hematoldgica,
renal e hepatica normal, Performance Status de Karnofsky>80%.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO
O grupo que recebera a droga apalutamida na dose de 240 mg (4 comprimidos de 60 mg)
administrada por via oral de maneira ambulatorial uma vez ao dia por 3 ciclos de 28 dias cada,

totalizando 84 dias seguidos de tratamento neoadjuvante. Se a dose da apalutamida for esquecida em
um dia, esta deve ser omitida e ndo sera compensada ou tomada com a proxima dose do dia seguinte.
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Todos pacientes receberdo a dose recomendada do acetato de abiraterona 1000 mg (quatro
comprimidos de 250 mg) por via oral continuo uma vez ao dia, concomitantemente a 5 mg via oral
de prednisona duas vezes ao dia por 3 ciclos de 28 dias cada, totalizando 84 dias seguidos de
tratamento neoadjuvante. O uso da abiraterona ndo deve ser realizada durante a refeicdo. A
abiraterona deve ser tomada pelo menos 2 horas depois de uma refeicdo e nenhum alimento deve ser
ingerido durante pelo menos 1 hora apos a tomada do medicamento. Se a dose da abiraterona for
esquecida, esta deve ser omitida. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com &gua.

Caso o participante esquega de ingerir uma dose da apalutamida ou de acetato de abiraterona/
prednisona, a dose devera ser substituida somente se o participante se lembrar e administrar a dose
em um intervalo menor de 12 horas da hora padréo para a ingestdo dos medicamentos.

O acetato de gosserrelinal0,8 mg também sera administrado para todos individuos em dose Unica
por via subcutanea no D1.

AVALIACOES DE EFICACIA

Resposta patoldgica completa ou quase completa (definido como auséncia ou < 5Smm de tumor
residual) na espécime patoldgica da PR que sera realizada apds a terapia neoadjuvante. Os pacientes
serdo seguidos por até 12 meses apds a PR.

Os dados da utilizacdo de recursos médicos (URM), associados com as visitas médicas, serdo
coletados em formulario de relato de caso em papel (CRF) pelos investigadores e pela equipe para
todos individuos durante o estudo. Para cada evento adverso que ocorrer, a informacdo de URM
associada com o evento adverso sera registrado sempre que possivel.

Desfechos de Eficacia

Primério: Resposta patologica completa ou quase completa (RPc/RPqc),
definido como tumor residual < 0,5 cm na peca da prostatectomia radical

Secundarios:

e Resposta do PSA na 122 semana apds o tratamento neoadjuvante (diminuigdo de > 50% em
relacdo ao valor de base)

Taxa de pacientes com celularidade tumoral residual (< 30% na pega cirurgica da PR)

Taxa de pacientes que atingem DRM definida por carga tumoral residual < 0,25 cm?®

Taxa de downstating tumoral (< ypT2NO)

Taxa de PSA indetectavel 12 meses apos a PR

Taxa de margens positivas na peca cirdrgica da PR e seguranga da intervencdo neoadjuvante.

Exploratdrios:
e Taxa de downstating no PET/RM prostatica
e Correlacao entre a RPc/RPqc e a resposta dos componente da PET/RM prostatica.

AVALIACAO TRANSLACIONAL
Sera realizada avaliacdo de expressdo de PSA, receptor de andrégeno (citoplasmatico e nuclear),

Ki67 e CYP17 através de imunohistoquimica no tecido arquivado da bidpsia prostatica (se
disponivel) e no tecido da prostatectomia.
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AVALIACAO DE SEGURANCA

As avaliacOes de seguranca incluem eventos adversos, afericbes dos sinais vitais, exame fisico e
testes laboratoriais clinicos.

METODO ESTATISTICO

Considerando ser 10% a taxa historica de resposta patoldgica completa mais quase completa com
uso de abiraterona associado a andlogo de LHRH neoadjuvante, consideramos promissor alcangar
uma taxa de 40% com a combinacdo de apalutamida a abiraterona-gosserrelina. Assim, para
identificar um aumento de 30% na taxa de resposta com um poder de 80% (beta 0,20), este estudo
precisa avaliar 64 pacientes (pacientes operados) randomizados a razdo de 1:1 para os dois bracos
assumindo um erro alfa bicaudal de 0,05. A anélise priméria sera realizada por protocolo.

Andlise de Eficacia

Todos os dados continuos serdo apresentados através de media, mediana, intervalo de confianca de
95% enquanto dados discretos serdo sumarizados pelo percentual e intervalo de confianca.
ComparacGes entre médias serdo realizadas por teste t simples ou pareado conforme aplicavel.
ComparacOes entre proporgdes serdo feitas pelo teste do Chi-quadrado ou teste exato de Fischer.
P-valores abaixo de 0,05bicaudal serdo considerados significativos.

Andlise de Biomarcadores

Biomarcadores de resposta e prognéstico serdo analisados no tecido arquivado da bidpsia
prostatica diagndstica e correlacionados com desfechos clinicos e patologicos. Devido ao carater
exploratorio e gerador de hipdteses deste estudo, avaliaremos a presenca de correlagfes entre
biomarcadores, caracteristicas clinicas, radioldgicas e patologicas frente aos desfechos de
interesse.

Analise de Seguranca

Individuos que recebam pelo menos 1 dose das drogas de estudo serdo analisados para seguranga.
Os parametros de seguranca avaliados serdo a incidéncia, intensidade, tipo de eventos adversos,
alteragfes clinicamente significativas no exame fisico, afericdo de sinais vitais e resultados
clinicos laboratoriais. Exposi¢cdo as drogas de estudo e motivos para descontinuacdo serdo
tabuladas.
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CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES

Fase de Fase de Tratamento Ativo Cirurgia Fase de
FASE Screening Seguimento
A cada 4meses até
CICLO (28dias): 12 meses ou até
Periodo de morte, perda de
Notas tempo antes da (Sj?)gg(;nmsszrh;ttl;agz
s . . .
randomizacéo CTIO CI§|O Ciclo3 término do estudo
DIA DO Visitas do estudo/procedimentos tem
CICLO: iSd_ias de janela (exceto MRI, ver 1 1 1
abaixo).
Screening |
Consentimento
informado (deve ser realizado antes 28dias
de qualquer procedimento do estudo)
Critérios de inclusdo/exclusdo 28dias
Hist6ria Médica e demografia 28dias
Randomizacéo X
Administracao das Drogas do Estudo |
Dispensacéo das drogas X X X
Adesdo da dosagem X X
Seguranga
ECG,12-canais Potéssio sérico
<3. -
se?r ?:c;?r';g i((ji%ve 28dias
antes do ECG
Exame fisico
14dias X X X X X
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Fase de Fase de Tratamento Ativo Cirurgia Fase de
FASE Screening Seguimento
A cada 4meses até
CICLO (28dias): 12 meses ou até
Periodo de morte, perda de
Notas | tempo ants
. . . .
randomizagdo Ciclo | Ciclo Ciclo3 término do estudo
1 2
DIA DO Visitas do estudo/procedimentos tem +5 1 1 1
CICLO: dias de janela (exceto para MR, ver
) abaixo).
Sinais vitais Presséo arterial, FC
e FR e temperatura
no screening; apds 14dias X X X
somente pressao
arterial
Eficacia
PET/RM da préstata Visita de imagem
apos o término do
tratamento
neoadjuvante deve .
ocorrer entre 1 a 28dias X
30 dias antes da
cirurgia.
Escala de Karnofsky 28dias X X X

Data: 06 de maio de 2016
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Fase de Fase de Tratamento Ativo Cirurgia Fase de
FASE Screening Seguimento
A cada 4meses até
CICLO (28dias): 12 meses ou até
Periodo de morte, perda de
Notas | tempo aies da
. . . .
randomizagdo Ciclol Ciclo2 Ciclo3 término do estudo
DIA DO Visitas do estudo/procedimentos tem +5 1 1 1
CICLO: dias de janela (exceto MRI, ver acima).
Laboratério clinico
Hemat0|ogia Hb, leucécitos
(total/difer) e 14dias X
plaquetas X X X
Bioquimica sérica K, Cr, nggiHemia
jejum, 5 -
albumina (somente l4dias X X X X
no Screening)
Testes de fungdo hepatica ALT, AST, bilirrubina 14dias XX (acada | XX (acada | XX (acada X
total, fosfatase alcalina 14 dias) 14 dias) 14 dias)
PSA 14dias X X X X
Testosterona 14dias X X X X
Amostra de sangue (biobanco) 14dias X X X X
Amostra de urina (biobanco) Somente no screening 14dias
Reviséo continua do paciente
Tratamento concomitante Continuo

Eventos adversos

Continuo da assinatura do TCLE até 30 dias apés a cirurgia ou da dltima dose das drogas de estudo

Biomarcadores

Bloco tumoral ou peca
cirargica

Na bidpsia do
diagnostico inicial

X

ALT: alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; PET/RM: tomografia por emissao de positron/ressonancia magnética; PSA: antigeno prostatico especifico

Data: 06 de maio de 2016
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ABREVIATURAS
AA acetato de abiraterona
ALT alaninaaminotransferase
AST aspartatoaminotransferase
BPC Boas Préticas Clinicas
CIH Comité Internacional de Harmonizacéo
CPAR cancer de prostata de alto risco
CPL cancer de prostata localizado
CPMRC cancer de prostata metastatico resistente a castragéo
CPRC cancer de prostata resistente a castragao
CRF formulario de relato de caso de papel
DRM doenca residual minima
EA evento adverso
ECG eletrocardiograma
HR hazard ratio
LHRH horménio liberador do hormdnio luteinizante
LSN limite superior da normalidade
MedDRA Dicionario Médico para Atividades Regulatérias
NCI Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
NCI-CTCAE
PET tomografia por emissao de pdsitron
PMI produto medicinal em investigacéo
PQC queixa sobre qualidade do produto (productqualitycomplaint)
PR Prostatectomia radical
PSA antigeno prostéatico especifico
RA receptor de andrdgeno
RM ressonancia magnética
RPc/RPqc resposta patologica completa/ quase completa
SG sobrevida global
s.i.d. uma vez ao dia (single daily dose)
TDA terapia de deprivagdo androgénica
TFH teste de funcéo hepatica
URM utilizagéo de recursos médicos

terminologia do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos para Eventos Adversos

Data: 24 de maio de 2016
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1. INTRODUCAO

Cancer de prostata € o0 cancer ndo cutaneo mais comum entre homens na Europa e no Brasil.[3, 4] E
uma doenca dependente de androgénio e a inibigdo da testosterona é o elemento chave no controle
do crescimento tumoral. O INCA estima 61.200 casos novos de cancer de prostata em 2016 no
Brasil.[4]A maioria dos casos se apresenta com doenga inicial localizada na préstata. Um percentual
de 20 a 30% dos pacientes tém doenca de alto risco (localmente avancada ou metastatica)[5, 6]. A
estratificacdo de risco para o cancer de prostata localizado (CPL) é importante porque 0s pacientes
com CPAR localizado experimentam altas taxas de recorréncia apds a PR (40 a 65% apresentam
recorréncia bioquimica com elevacdo do PSA). Tal estratificacdo é baseada no estadio clinico, PSA
e no escore de Gleason.[7] Pacientes com doenca recorrente ap6s o tratamento local poderdo
apresentar as consequéncias das terapias de salvamento local e sisttmico e podem vir a morrer
como resultado do CP metastéatico. [1, 8, 9] Novas abordagens terapéuticas para CPL de alto risco
S80 necessarias.

A terapia de deprivacdo androgénica (TDA) neoadjuvante associada a Prostatectomia radical (PR)
foi avaliada por volta de 15 a 20 anos atras e os resultados ndo foram considerados relevantes e a
conduta ndo foi incorporada na pratica clinica.[10-14]

Uma explicacdo possivel da falta de eficacia do tratamento neoadjuvante com a TDA é que 0s
niveis teciduais de androgenos séo reduzidos somente 75%. Evidéncias clinicas recentes sugerem
esse nivel de blogqueio dos RAs é sub6timo, mesmo quando usado a terapia combinada com LHRH
e bicalutamida ou cetoconazol.[15, 16]

O acetato de abiraterona pro-droga da abiraterona, um inibidor da CYP450c17 (CYP17) fornece um
bloqueio mais intensivo associado ao LHRH. Todas as fontes de androgeno, incluindo o testicular,
adrenal, prostatico e presumidamente o andrégeno tumoral, sdo inibidos com o acetato de
abiraterona (niveis de testosterona sérica < 1ng/dL) [17, 18]. O crescimento da maioria das
neoplasias prostaticas vem da sinalizacdo continuada dos RAs atraves da amplificacdo/ alteracdo
dos mesmos e/ou sintese adaptativa intratumoral de andrégeno. [19-22] O tratamento com acetato
de abiraterona aumentou a sobrevida e outros desfechos secundarios em pacientes com cancer de
préstata metastatico, confirmando a importancia do bloqueio efetivo da via de sinalizacdo do
RA[23].

Um estudo neoadjuvante de fase 2 avaliou o efeito in vivo do acetato de abiraterona com um LHRH
nos niveis intraprostaticos de testosterona e di-hidrotestosterona. O estadio patoldgico da PR
demonstrou uma menor incidéncia de resposta patologica completa/ doenca residual no braco
LHRH quando comparado ao braco LHRH mais acetato de abiraterona[1].

O presente estudo avalia a eficacia e a seguranca da adicdo de uma nova droga — apalutamida ao
bloqueio com acetato de abiraterona mais dose baixa de prednisona a TDA em homens com CPAR
ndo metastaticos no contexto neoadjuvante.

1.1. Apalutamida

A apalutamida é um antagonista do RA que possui um mecanismo de acdo e uma estrutura similar
ao XTANDI®(enzalutamida). Ele atua ligando-se ao RA, inibindo o transporte nuclear e a ligagdo
ao DNA [24]. Foi identificado dentro de um programa de desenvolvimento de moléculas desenhado
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para ser mais potente antagonista do RA, sem atividade agonista parcial observada com a
bicalutamida[25]. Em comparacdo com a enzalutamida, apalutamida demonstrou um aumento da
poténcia antitumoral em modelos xenoenxertos de cancer prostatico, sugerindo que possa atingir
eficacia equivalente com doses menores e menor toxicidade. Além disso, modelos pre-clinicos
mostraram uma concentracéo no Sistema Nervoso Central quatro vezes menor que 0s Vistos com a
enzalutamida. Isso pode ter implicacdes clinicas relevantes na diminuicdo das raras convulsdes
graves da enzalutamida[26-29].

1.2.  Experiéncia clinica com a Apalutamida

Um estudo de fase | mostrou que a droga € bem tolerada. Os eventos adversos mais reportados
foram fadiga grau 1-2 (47%) e nausea/dor abdominal (30%, maioria de grau 1-2). A dose maxima
tolerada ndo foi atingida, mas avaliagdes tomograficas com emissdo de podsitron de
fluorodihidrotestosterona sugeriram um platé no bloqueio da sinalizacdo dos RAs com doses
maiores[25, 30]. Dessa forma, escolheu-se 240 mg diarias para 0s estudos subsequentes. Um estudo
de fase Il recrutou pacientes com cancer de prdstata resistentes a castracdo (CPRC) ndo expostos
(n= 25) e expostos ao acetato de abiraterona prévio (n= 21) [31]. A atividade da apalutamida foi
promissora com queda do PSA > 50% em 92% dos pacientes do grupo ndo exposto ao acetato de
abiraterona e 29% no grupo exposto. Um relato separado descreveu a atividade significativa da
droga nos pacientes com CPRC em primeira linha que se manifestou com aumento do PSA, sem o
surgimento de doenca visivel radiologicamente[32].

A apalutamida esté sendo testado clinicamente em varios cenarios clinicos de tratamento do cancer
prostatico, inclusive em associagdo com abiraterona. Atualmente temos 14 estudos registrados no
site clinicaltrails.gov com a apalutamida sendo destes 7 em fase de recrutamento (acesso em
26/04/2016). Para citar alguns estudos em andamento com a apalutamida, temos: 2 estudos de fases
1l e um de fase | com AFINITOR® (everolimus). O estudo SPARTAN é um estudo de fase IlI
randomizado 2:1 (apalutamida vs placebo) em CPRC que apresentam elevacdo do PSA (sem
evidéncia de doenca metastatica) tendo como desfecho priméario a sobrevida livre de
metastases[33]. O PSA esta sendo monitorado a cada 28 dias e a avaliacdo radioldgica a cada 16
semanas com tomografia e cintilografia 6ssea. O segundo estudo de fase Il em andamento esta
avaliando a adicdo da apalutamida ao esquema com acetato de abiraterona mais dose baixa de
prednisona em primeira linha metastatica em CPRC. O desfecho primério é a sobrevida livre de
progressdo radiografica [34].0 estudo de fase | esta avaliando a associagdo da apalutamida com o
everolimus para os pacientes que progrediram ao acetato de abiraterona[35].

1.3. Experiéncia clinica com o acetato de abiraterona

A eficacia do acetato de abiraterona foi estabelecida em dois estudos clinicos fase 3, multicéntricos,
randomizados, controlados com placebo em pacientes com CPRC metastatico[23, 36]. O estudo 301
incluiu pacientes que tinham recebido quimioterapia prévia com docetaxel e o estudo 302 0s
pacientes ndo haviam recebido quimioterapia prévia e eram assintomaticos ou oligosintomaticos.
Em ambos os pacientes receberam um método de TDA, seja com 0 uso de agonista LHRH ou
orquiectomia. A dose administrada de acetato de abiraterona nos bracos investigacionais foi de
1000 mg ao dia, associado a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 5 mg duas vezes ao
dia. Os pacientes do grupo controle receberam placebo e dose baixa de prednisona ou prednisolona
de 5 mg duas vezes ao dia.
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No estudo 301 [23] foram recrutados 1195 individuos em 13 paises. Pacientes foram elegiveis se
apos progressdao com regime de quimioterapia com docetaxel. O desfecho primario foi sobrevida
global (SG) e a andlise foi por intencdo por tratar. A mediana de SG foi maior no braco acetato de
abiraterona versus placebo (15,8 meses [IC95% 14,8 a 17] versus 11,2 meses [10,4 a 13,1],
atingindo um HR de 0,74 [IC95% 0,64 a 0,86; p<0,0001].0s eventos adversos grau 3 e 4 mais
comuns foram fatiga (72 [9%] de 791 no grupo acetato de abiraterona vs 41 [10%] de 394 no grupo
placebo), anemia (62 [8%] vs 32 [8%]), dor lombar (56 [7%] vs 40 [10%]) e dor Gssea (51 [6%] vs
31 [8%]).

No estudo 302 [36] a mediana de idade foi de 71 anos para o brago com acetato de abiraterona e 70
anos para o braco placebo, o performance status ECOG era 0 em 76% dos pacientes e 1 em 24%
dos pacientes em ambos bracos. Os desfechos de eficacia co-primarios foram SG e sobrevida livre
de progressdo radioldgica. A mediana de SG foi maior no braco acetato de abiraterona versus
placebo (34,7 meses [IC95% 32,7 a 36,8] versus 30,3 meses [28,7 a 33,3], atingindo um HR de 0,81
[I1C95% 0,70 a 0,93; p=0,0033]. Os eventos adversos grau 3 e 4 mais comuns foram cardiacos (41
[8%] de 542 no grupo acetato de abiraterona vs 20 [4%] de 540 no grupo placebo), aumento das
transaminases (32 [6%] vs 4 [<1%]) e hipertenséo (25 [5%] vs 17 [3%)]).

1.4. Racional para o Estudo

Na era do PSA, cerca de 15 a 20% dos pacientes se apresentam com doenca localizada de alto risco,
grupo que é caracterizado por um alto percentual de recaida bioquimica e morte relacionada ao
cancer [5, 6]. A PR é considerada o tratamento padrdo nesse subgrupo[37]. Apesar do melhor
tratamento local, ainda 30-60% dos pacientes com CPAR irdo desenvolver recaida bioquimica e
uma significativa proporcao deles virdo a progredir para doenca metastatica e obito relacionado a
neoplasia[5, 6, 37]. Além do mais, ndo ha evidéncias que suportem o uso de terapia neoadjuvante
para CPAR, uma vez que os estudos falharam em demonstrar beneficio significativo com TDA
padréo.

Recentemente, varias novas drogas com alvo no eixo dos RAs tém sido incorporadas no arsenal
terapéutico para CPRC avancado. Baseados na eficacia significativa de grandes estudos clinicos
randomizados, 0 acetato de abiraterona (inibidor da CYP17) e o enzalutamida (antagonista de
segunda geracdo dos RAS) estdo atualmente aprovados para o tratamento de pacientes com
CPMRCJ26, 27, 38, 39].

Também outros agentes de nova geracao direcionados ao RA estdo em investigacdo clinica inicial
com resultados encorajadores. A apalutamida é um anti-androgénico de nova geracdo com alta
afinidade pelos RAs e grande atividade antitumoral em doses e exposicdo menores que a
enzalutamida[30].

Um conceito interessante com racional pré-clinico é usar a méxima inibicdo androgénica com TDA,
inibicdo da CYP17 e o bloqueio combinado dos RAs. Baseado na hipotese de maxima inibicéo
androgénica podera melhorar os desfechos dos pacientes, um estudo de fase Il comparando ao
acetato de abiraterona sozinha versus o acetato de abiraterona com a enzalutamida para pacientes
com CPMRC est4 em andamento.

Seguindo a tendéncia de melhora dos desfechos clinicos de outros tumores usando terapia
neoadjuvante com drogas ativas utilizadas no contexto metastatico, hd um crescente interesse e
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avaliar novas moléculas com alvo terapéutico nos RA em cancer de prostata em estadios mais
precoces. Além do mais, estudos clinicos usando terapéutica neoadjuvante fornecem uma Unica
oportunidade de testar a sensibilidade in vivo do cancer com as novas drogas e também permite o
uso de tecido tumoral pré e pds tratamento para avaliar potenciais marcadores moleculares
preditivos.

Um estudo recente avaliou o acetato de abiraterona neoadjuvante por 12 versus 24 semanas mais a
TDA em pacientes com cancer de prostata localizado de risco intermediario e alto risco. [1] Nesse
estudo, 58 pacientes foram tratados com acetato de abiraterona e TDA antes da PR, com uma taxa
global de RPc/RPqc de 25%. A taxa de RPc/RPqc foi de 15% nos pacientes randomizados para 12
semanas e 34% no brago 24 semanas de tratamento. Esses resultados demonstram a alta atividade
clinica com o uso da nova geracdo de RAs, uma vez que virtualmente nenhum paciente atingiu RPc
com neoadjuvancia no passado com TDA padrdo nos estudos préevios.

Portanto, nossa proposta de estudo é de comparar a eficacia e seguranc¢a do tratamento neoadjuvante
com TDA e acetato de abiraterona versus maxima bloqueio androgénico usando TDA, acetato de
abiraterona e apalutamida para pacientes com CPAR localizado. Também temos a objetivo de
realizar uma analise molecular correlativa nos tecidos prostaticos pré e pods tratamento para
identificar marcadores patolégicos preditivos de resposta.

2. OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1. Objetivos

2.1.1.0Objetivo Primario

O objetivo priméario é determinar se o tratamento neoadjuvante com apalutamida associado com
acetato de abiraterona em combinacdo com dose baixa de prednisona e TDA €é superior em
termos de RPc/RPqc ao tratamento com acetato de abiraterona em combinagdo com
dose baixa de prednisona com TDA em pacientes com CPAR.

2.1.2. Objetivos Secundarios
Os objetivos secundarios sdo avaliar a:

Resposta do PSA na 122 semana ap0s a terapia de intervencéo;

Taxa de pacientes com celularidade do tumor residual < 30% na peca cirirgica;
Taxa de pacientes com DRM na peca cirargica (ver defini¢des na sec¢do 9.2)
Taxa de downstating para < ypT2NO;

Taxa de PSA indetectavel 12 meses ap0s a cirurgia;

Taxa de margens positivas da peca cirdrgica;

Seguranca da intervencdo neoadjuvante;

2.1.3. Objetivos Exploratorios
Os objetivos exploratorios avaliarao a:

e Correlacdo por imagem de Tomografia por emissdo de positron (PET) e da Ressonancia
Magnética (RM) com o downstaging;
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e Correlacao da RM e PET com a RPc/RPqc;
e Correlacdo da expressdo de PSA, CYP17, Ki67 e receptor de andrégeno através de
analise imunohistoquimica com RPc/RPqc.

2.2. Hipotese

A hipotese de estudo é que a adicdo da apalutamida ao acetato de abiraterona e TDA como
tratamento neoadjuvante aumentard a taxa de RPc/RPgc em pacientes com CPARs
quando comparado ao acetato de abiraterona e TDA.

3. DESENHO E RACIONAL DO ESTUDO

3.1. Visdo Geral do Desenho do Estudo

Este é um estudo de centro Unico, randomizado, aberto, desenhado para determinar se os individuos
diagnosticados com CPAR se beneficiardo de tratamento neoadjuvante com a adicdo da
apalutamida ao acetato de abiraterona/dose baixa de prednisona e TDA. Neste estudo a TDA refere-
se somente a dose Unica de gosserrelina 10,8 mg via subcutanea cerca de 90 dias antes da PR.
Sessenta e quatro individuos serdo tratados. Os critérios de elegibilidade e a definicdo de alto risco
estdo detalhados na seccdo 4. Ndo haverd estratificacdo antes da randomizacdo. Os exames de
cintilografia 6ssea e CT dssea se indicada fazem parte da rotina clinica dos pacientes com cancer
prostatico em estadiamento e ndo serdo considerados procedimentos do estudo.

O estudo terd uma fase de rastreamento de 28 dias antes da randomizacdo para estabelecer a
elegibilidade e documentar as medidas de base dos pacientes; uma fase de tratamento ativo de 84
dias seguido da PR; fase de seguimento de 12 meses ap0s a cirurgia. Cada ciclo sera de 28 dias,
totalizando 3 ciclos neoadjuvante. O tratamento sera continuado até completar o ciclo 3, a retirada
do consentimento ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel (ver seccdo 10).

Os pacientes que preencherem todos os critérios de elegibilidade serdo randomizados através da
técnica de randomizacdo em bloco permutado, com randomizagdo dos blocos, para permitir uma
adequada distribuicdo de pacientes entre os grupos. A lista de randomizagéo sera criada em MS
Excel 2010 e ficara com o grupo responsavel no Ndcleo de Pesquisa do ICESP. A randomizagdo
sera feita na proporcao de 1:1 para os dois grupos de tratamento: apalutamida [240 mg uma vez ao
dia] mais acetato de abiraterona [1.000 mg uma vez ao dia] mais prednisona [5mg duas vezes ao
dia] mais gosserrelina [10,8 mg dose Unica]) ou acetato de abiraterona [1.000 mg uma vez ao dia]
mais prednisona [5mg duas vezes ao dia] mais gosserrelina [10,8 mg dose Unica]). Cada individuo
sera preferencialmente revisado pelo investigador principal antes da randomizacéo para assegurar
que os critérios de elegibilidade foram preenchidos.

N&o serdo realizadas andlises interinas relacionadas ao desfecho primario do estudo, somente a
analise final estd planejada. Em relacéo aos desfechos secundarios, poderdo ser realizadas analises
interinas.

As amostras tumorais dos blocos de parafina serdo coletadas de todos pacientes que consentirem
com esse procedimento e que tenham material disponivel.
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Os pacientes serao monitorados para seguranca durante todo o estudo. Eventos adversos incluindo
eventos adversos laboratoriais serdo graduados e sumarizados usando a terminologia do Instituto
Nacional do Cancer dos Estados Unidos verséo 4.0 para Eventos Adversos (NCI-CTCAE).
Modificacdes de doses serdo realizadas de acordo com as regras pré-estabelecidas (Seccdo 12)

O fluxograma do estudo é apresentado abaixo na Figural.

Figura 1: Fluxograma do Estudo

Fase de Rastreamento
Dia -28 ao dia -1

Randomizacdo 1:1

[ Fase de Tratamento Ativo
3 ciclos de 28 dias cada

Apalutamida 240 mg 1xdia

Abiraterona 1.000 mg 1x dia oU Abiraterona 1.000 mg Ix dia
Prednisona 5 mg 1 x dia Prednisona S mg | x dia
Gosserrelina 10.8 mg dose tinica Gosserrelina 10.8 mg dosc tnica

>

l Prostatectomia Radical

A cada 4 meses até completar 12 meses, morte, perda seguimento

Fase de Seguimento
ou retirada de consentimento

3.2 Racional do Desenho do Estudo

A inibicdo maxima da via androgénica adicionou beneficio pré-clinico e estudos de fase 111 estdo
em curso. A apalutamida ¢ uma droga experimental com perfil toxicidade aparentemente
favoravel em comparacdo com a enzalutamida[30]. Estudos clinicos neoadjuvantes tem ganhado
0 interesse uma vez que possibilitam a testagem da sensibilidade in vivo do cancer com novas
drogas. O uso do acetato de abiraterona com TDA neoadjuvante aumentou as taxas de RPc/RPqc
de forma significativa quando comparados com dados historicos [1]. Esses dados suportam a
adicdo da apalutamida ao esquema com acetato de abiraterona e TDA em carater neoadjuvante
para sua avaliacdo de eficacia e seguranca no contexto neoadjuvante.
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3.2.1. Randomizacao

Este € um estudo randomizado aberto. A randomizacdo serd utilizada para minimizar o viés da
alocacdo dos individuos para os grupos de tratamento, minimizar o desequilibrio das
caracteristicas conhecidas e desconhecidas dos pacientes (ex. demografia, caracteristicas de base)
entre 0s grupos e aumentard a validade as comparacgdes estatisticas entre os grupos de tratamento.

3.2.2. Coleta de Material para Estudo Translacional

O objetivo do estudo de biomarcadores é para confirmar os achados de outros estudos e levantar
novas hipdteses preditivas da resposta da associacdo da apalutamida com acetato de abiraterona e
TDA. O segundo objetivo sera confirmar biomarcadores progndsticos que sao correlacionados
com desfechos clinicos especificados na sec¢do 9.2.

Amostras tumorais de blocos de parafina ou Iaminas serdo solicitadas do periodo de screening
até a visita do dia 1 do ciclo 1. Estas amostras serdo recolhidas de todos os individuos que
tiverem material disponivel e autorizarem no TCLE. As anélises do tumor sdo dependentes da
disponibilidade de anélise de marcadores apropriados e pode ser adiada ou ndo realizada, se
durante ou no final do estudo, tornar-se claro que a andlise ndo tera valor cientifico, ou ndo sédo
insuficientes as amostras ou o namero de “ndo respondedores” ndo é o suficiente para permitir a
avaliacdo biomarcador adequado.

Os estudos de biomarcadores nos blocos parafina ou laminas de amostras de tumor irdo incluir
andlise de imunohistoquimica. Sera realizada avaliacdo da via de sinalizacdo androgénica através
da avaliacdo da expressdo de PSA, CYP17 e receptor de androgeno (citoplasmatico e nuclear),
além de Ki67 através de imunohistoquimica. Estudos recentes tém demonstrado que a hiper-
expressao de CYP17 e AR se correlacionam com resposta a abiraterona e enzalutamida, podendo
ser biomarcadores preditivos de resposta a estas drogas [1, 40-42]. Desta forma, buscaremos
avaliar se ha correlacdo com a expressdo de CYP17, AR, PSA e Ki67 com desfechos clinicos de
eficacia do estudo.

4. SELECAO DOS PACIENTES

Os critérios de inclusdo e exclusdo para o recrutamento dos pacientes nesse estudo estdo
descritos abaixo.

4.1. Critérios de Inclusao

Cada individuo em potencial deve preencher todos os seguintes critérios para participar do
estudo:

o Ter vontade de participar e capacidade intelectual para fornecer o consentimento por
escrito

o Sexo masculino com idade >18 e menor que 80 anos

o Ter indicacdo de se submeter a uma prostatectomia radical como parte do seu plano
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terapéutico
o Apresentar cancer de prostata de alto risco, definido como:
—  Estédio clinico T3 e/ ou
— Escore de Gleason no tumor primario > 8 ¢/ ou

- PSA>20ng/mL
o Nivel de testosterona ndo castrado (>150 ng/dL)
o Funcdo hematoldgica, renal e hepaticas normais definido como:

— Hemoglobina >9,0 g/dL independente de transfuséo

—  Neutréfilos >1,5 x10°/L

—  Plaquetas >100 x10%/L

— Bilirrubina total <1,5X(LSN)[exceto para individuos com documentada
doenca de Gilbert que pode apresentar bilirrubina direta de até 1,5XLSN]

— Alanina e Aspartato aminotransferase<2,5XLSN

—  Creatina sérica <2,0 X ou clearance de creatinina calculado >50ml/min

— Potassio sérico >3,5 mM
Albuminasérica>3,0 g/dL

o Performance de Karnofsky>80% (Anexol)
o Habilidade para deglutir as medicagdes do estudo
o Concordar em utilizar preservativo e um outro método efetivo de controle de natalidade

se ele esta tendo sexo com mulher em idade fértil ou mulher gestante

4.2. Critérios de Excluséao
Individuos que tiverem qualquer um dos seguintes critérios serdo excluidos do estudo:

¢ Infeccdo ativa ou outra condi¢do médica que possa fazer o uso de prednisona contraindicado

e Ser portador de qualquer condigdo médica crénica que necessite altas doses de
corticosteroide sisttmico maior que 10mg de prednisona por dia

e Achados patoldgicos consistentes com carcinoma de pequenas células ou outras variantes
que ndo sejam o adenocarcinoma acinar da prostata.

e Evidéncia de doenca metastatica (M1) por estudos de imagem

e Historia de um segundo tumor maligno, com excecdo do cancer de pele ndo melanoma

e Disturbio psiquiatrico grave, que impossibilite o paciente a compreender 0s potenciais riscos
e beneficios do estudo e aderir ao uso de medicacdes do estudo.

o Expectativa de vida estimada em menos de 5 anos pela analise do medico assistente.

e Disfuncéo gastrointestinal que afete a absorcao;

e Infeccdo ativa (p. ex., virus da imunodeficiéncia humana [HIV] ou hepatite viral) ou
qualquer outra condi¢do médica que tornaria o uso de prednisona/prednisolona
(corticosteroide) contraindicado;

e O participante apresenta alergias, hipersensibilidade ou intolerancia conhecidas ao acetato
de abiraterona ou a apalutamida ou seus excipientes.

e O participante planeja tornar-se pai durante a participacao neste estudo ou em até 3 meses
apos a ultima dose do farmaco em estudo.

e Tratamento com inibidores da 5-a-redutase (finasterida, dutasterida), estrogénios,
ciproterona dentro de 4 semanas da randomizacao.

e Terapia hormonal, radioterapica, cirurgica ou quimioterapica atual ou prévio para cancer de
prostata.
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Hipertensao ndo controlada (pressao arterial sistolica >160 mmHg ou diastdlica >95
mmHg). Individuos com histdria de hipertenséo sdo permitidos receber tratamento anti-
hipertensivo para controle da hipertenséo arterial

Hepatite ativa ou sintomética ou doenca hepética crénica; ascite ou distarbio de coagulacdo
secundario a disfuncao hepatica

Historia de disfuncéo adrenal

Doenga cardiaca clinicamente significativa como evidenciada por infarto do miocérdio,
eventos trombaticos ou historia de insuficiéncia cardiaca nos Gltimos 6 meses, angina
instavel ou severa, ou insuficiéncia cardiaca classe I1-1V pela Associacdo do Coragédo de
Nova lorque (Anexo 2)

Fibrilacdo atrial ou outra arritmia cardiaca que necessite de terapia farmacoldgica
Contra-indicacOes ao PET/RM (Ex.: alergia a Gadolinio, marca-passo cardiaco,
claustrofobia etc).

Administracdo de uma terapéutica investigacional ou procedimento cirtrgico invasivo
dentro dos 28 dias do ciclo 1 ou atualmente recrutado de um estudo investigacional
Qualquer condic¢éo ou situacdo que na opinido do investigador possa colocar o paciente em
risco, possa confundir os resultados do estudo ou possa interferir na participacéo do
individuo no estudo.

ALOCACAO DO TRATAMENTO

Individuos serdo randomizados para o braco com apalutamida e para o braco sem apalutamida
numa proporc¢do 1:1 ap0s o investigador ter verificado todos os critérios de elegibilidade foram
preenchidos. A randomizacdo serd realizada através da técnica de randomizacdo em bloco
permutado, com randomizacgéo dos blocos, para permitir uma adequada distribuicdo de pacientes
entre 0s grupos. A lista de randomizacdo serad criada em MS Excel 2010 e ficara com o grupo
responsavel no Nucleo de Pesquisa do ICESP.

6. DOSAGEM E ADMINISTRACAO
6.1. Dose Planejada
6.1.1. Apalutamida

O grupo que receberd a droga apalutamida na dose de 240 mg (4 comprimidos de 60 mg)
administrada por via oral de maneira ambulatorial uma vez ao dia por 3 ciclos de 28 dias cada,
totalizando 84 dias seguidos de tratamento neoadjuvante. Se a dose da apalutamida for esquecida
em um dia, esta deve ser omitida e ndo sera compensada ou tomada com a proxima dose do dia

seguinte.

Caso o participante esqueca de ingerir uma dose de apalutamida, a dose devera ser substituida

Data: 24 de maio de 2016



ICESP-Acetato de Abiraterona/Apalutamida Protocolo Clinico NP [779/15] -Versdol

somente se o participante se lembrar e administrar a dose em um intervalo menor de 12 horas da
hora padréo para a ingestdo dos medicamentos.

6.1.2. Acetato de abiraterona e Gosserrelina

Todos pacientes receberdo a dose recomendada do acetato de abiraterona 1000 mg (quatro
comprimidos de 250 mg) por via oral continuo uma vez ao dia, concomitantemente a 5 mg via oral
de prednisona duas vezes ao dia por 3 ciclos de 28 dias cada, totalizando 84 dias seguidos de
tratamento neoadjuvante. O uso da abiraterona ndo deve ser realizada durante a refeicdo. A
abiraterona deve ser tomada pelo menos 2 horas depois de uma refei¢do e nenhum alimento deve
ser ingerido durante pelo menos 1 hora apds a tomada do medicamento. Se a dose da abiraterona
for esquecida, esta deve ser omitida. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com agua.

Caso o participante esqueca de ingerir uma dose de acetato de abiraterona ou prednisona, a dose
devera ser substituida somente se o participante se lembrar e administrar a dose em um intervalo
menor de 12 horas da hora padrdo para a ingestdo dos medicamentos.

Todos individuos receberdo dose Unica de gosserrelina 10,8 mg por via subcutanea no D1.

6.2. Modificagdo de Dose e Manejo de Toxicidade

6.2.1. Apalutamida
Alguns principios gerais norteiam as modifica¢des da dose da apalutamida:

e As toxicidades de grau 1 ou grau 2 deverdo ser tratadas de acordo com o0s sintomas, sem
ajustes da dose. Devera ser usado tratamento médico adequado.

e No caso de toxicidade de grau 3 ou maior, a qual ndo pode ser atribuida definitivamente a
apalutamida ou ao acetato de abiraterona, ambas drogas deverdo ser suspensas até a
toxicidade ser definida para grau 1 ou valor basal.

e (Caso a toxicidade de grau 3 ou maior ndo seja definida para grau 1 ou valor basal em até 2
ciclos, o participante deverd ser descontinuado do tratamento ou a justificativa do
investigador para continuagcdo do tratamento devera ser discutida com a empresa
colaboradora.

e Um participante pode ter até 2 ajustes de dose para a mesma toxicidade e, se a mesma
toxicidade ocorrer novamente com grau 3 ou maior apds 2 ajustes de dose, o participante
deverd descontinuar o(s) tratamento(s) em estudo; quaisquer excegdes serdo descritas nas
sec¢des individuais.

e As modificacbes de dose sdo fornecidas como orientacdo e ndo devem substituir o
julgamento clinico préprio do investigador.

e A dose da prednisona pode permanecer inalterada com as modificacGes da dose de acetato
de abiraterona ou apalutamida.
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A tabela 4 abaixo fornece informacGes sobre a modificacdo de dose relacionada a eventos
adversos atribuidos a apalutamida

6.2.2. Acetato de abiraterona

Nos estudos clinicos com individuos com CPMRC, os eventos adversos mais comuns
relacionados ao acetato de abiraterona incluem fadiga mais provavelmente atribuida a doenca de
base; hipertensdo, hipocalemia, edema/ retencdo de liquido atraves do excesso de
mineralocorticoide causado pela via compensatoria de ACTH. Espera-se que a dose baixa de
prednisona ird mitigar esses efeitos através da supressdo da via do ACTH (ver seccao 6.4)

O uso prolongado de terapia com corticosteroide pode gerar o desenvolvimento da Sindrome de
Cushing caracterizado por adiposidade central, pele fina, contusGes e miopatia proximal. A
retirada dos corticosteroides pode resultar em sintomas de febre, mialgia, fatiga, artralgia e mal-
estar. Isso pode ocorrer mesmo sem a evidéncia de insuficiéncia adrenal.

Nos casos onde reducdo de dose é usada para 0 manejo dos eventos adversos, 2 reducbes de dose
sdo permitidas. Em cada reducdo de dose 1 comprimido de acetato de abiraterona serd removido
(ex. 4—3, e 3—2). Qualquer retorno ao nivel de dose usual (4 comprimidos) apds a reducéo de
dose deve ser seguido da documentacdo da resolucdo dos eventos adversos e discussdao com o
investigador principal.

6.3. Guia para o Manejo de Teste de Funcéo Hepatica Anormal atribuido ao
acetato de abiraterona

O acetato de abiraterona pode causar danos ao figado. Aproximadamente 13% de participantes da
pesquisa tomando acetato de abiraterona apresentaram niveis sanguineos anormais de enzimas
hepéticas. Raramente, insuficiéncia hepatica pode ocorrer, 0 que pode levar a 6bito. A interrupcéao
ou descontinuacdo do tratamento com acetato de abiraterona foi suficiente para normalizar as
enzimas hepaticas na maioria desses casos. A sua funcdo hepatica sera cuidadosamente monitorada
por exames de sangue a cada duas semanas para 0s primeiros 3 meses da pesquisa e mensalmente
dai em diante. Se elevagdes nas suas enzimas de funcdo hepética forem observadas, a dose de seu
medicamento em estudo serd ajustada ou descontinuada.

Para os individuos que desenvolverem anormalidades nas provas de funcdo hepética (ALT e/ou
AST maior que 5 X LSN, mas ndo excederem 20 X LSN ou bilirrubina total maior que 3X LSN,
mas ndo excedendo 10 X LSN, o acetato de abiraterona deve ser interrompido. O tratamento pode
ser reiniciado com dose reduzida de 750 mg (3 comprimidos) uma vez ao dia apds o retorno dos
testes de funcdo hepatica aos valores de base do paciente ou a AST e ALT estiverem menores ou
iguais a 2,5X o LSN e a bilirrubina total estiver menor ou igual a 1,5X o LSN.

Para os pacientes com ALT e/ou AST maior que 20X o LSN ou a bilirrubina total maior que 10
X LSN, o acetato de abiraterona deve ser interrompida. A deciséo de reiniciar o tratamento em
dose reduzida devera ser realizada caso a caso com a participagdo do investigador principal.

Para aqueles que reiniciam o tratamento as transaminases séricas e bilirrubina devem ser
monitorados no minimo a cada 2 semanas por 3 meses e apds mensalmente.

Se a funcéo hepatica voltar a ficar anormal na dose de 750 mg (3 comprimidos) uma vez ao dia,
0 re-tratamento podera ser iniciado com dose reduzida de 500 mg (2 comprimidos) uma vez ao
dia apds o retorno da normalidade dos testes hepaticos ou a AST e ALT estiverem menores ou
iguais a 2,5X o LSN e a bilirrubina total estiver menor ou igual a 1,5X o LSN.
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Se os testes de funcao hepatica recorrerem com o nivel de dose de 50 mg (2 comprimidos) uma
vez ao dia, 0 acetato de abiraterona deve ser descontinuado.

A tabela 1 fornece as recomendacdes de modificacdo da dose para os participantes que
desenvolverem anormalidades no teste de funcdo hepética (TFH) durante o tratamento. Para 0s
participantes que estdo repetindo o tratamento, as transaminases séricas deverdo ser monitoradas
pelo menos a cada 2 semanas durante 3 meses e, posteriormente, uma vez por més.

Tabela 1: Modifica¢des da dose para anormalidades do TFH atribuidas ao acetato de abiraterona
Toxicidade Dose de AAP Dose de Apalutamida Dose de prednisona
Grau 1 ou2* Nenhuma alteracdo Nenhuma alteracdo Nenhuma alteracdo

Suspender até o retorno ao

valor basal ou até AST ou ALT
<2,5x LSN e a bilirrubina
a total < 1,5 X LSN, reiniciar a Suspender até o retorno ao ~
Grau 3 oo Nenhuma alteragdo
750 mg (3 comprimidos) valor basal
somente apds a discussao e
concordancia com o monitor
médico
Suspender até o retorno ao
valor basal ou até AST ou ALT
<2,5 x LSN e a hilirrubina
Recidiva de total < 1,5 x LSN, reiniciar a Suspender até o retorno ao Nenhuma alteragéo

grau 3 500 mg (2 comprimidos) valor basal

somente apos a discussao e

concordancia com o monitor

médico
d . Nenhuma alteracéo ou
Grau 4° Interromper o tratamento com Suspender até o retorno ao considerar a reducéo gradual se
AA valor basal . .
AA for interrompido

AA = acetato de abiraterona; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; TFH = testes de funcdo hepatica; LSN = limite
superior normal

2 Critério de Terminologia Comum do Instituto Nacional do Cancer do EUA para Eventos Adversos (NCI-CTCAE), Versdo 4.03:Grau 1 = AST ou
ALT a partir do LSN até 3 x o LSN, aumento da bilirrubina total a partir do LSN até 1,5 x o LSN; grau 2 = AST ou ALT a partir de > 3 x LSN até 5 x
0 LSN, aumento na bilirrubina total a partir de > 1,5 x 0 LSN até 3 x 0 LSN; grau 3 = AST ou ALT a partir de > 5 x LSN até 20 x o LSN, aumento na
bilirrubina a partir de > 3 x LSN até 10 x 0 LSN; grau 4 = AST ou ALT > 20 x o0 LSN, aumento na bilirrubina total > 10 x 0 LSN.

® As modificacdes da dose de acetato de abiraterona para anormalidades de TFH s&o da bula do ZYTIGA® e nio seguem a Versio 4 do CTCAE.

6.4. Guia para Hipertenséao, Hipocalemia e Edema/ Retencéo de Fluido por
Excesso de Mineralocorticoide atribuido ao acetato de abiraterona

O acetato de abiraterona deve ser usado com cautela nos individuos com histéria de doenga
cardiovascular. O acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipocalemia e retencdo de
fluido como consequéncia com aumento dos niveis de mineralocorticoide resultante da inibicéo
da CYP17. Precaucdo deve ser exercitada quando tratamos de individuos que tém condicdes
médicas de base que podem comprometer pelos aumentos de pressao arterial, hipocalemia e
retencédo de fluido.

Nos pacientes com hipocalemia ou que venham a desenvolver hipocalemia durante a fase de
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tratamento do estudo, considerar manter os niveis de potassio em 4,0 mM ou maior. Se a
hipocalemia persistir, mesmo com a étima suplementacao de potéassio e adequada ingesta oral, ou
se qualquer outro efeito mineralocorticoide persistir, a dose da prednisona podera ser aumentada
em 5 mg/ dia e documentado na CRF do estudo.

Para os individuos que desenvolvem toxicidade de grau 3 ou maior incluindo hipertensdo,
hipocalemia, edema, e outra toxicidade ndo mineralocorticoide, tratamento deve ser suspenséo e
0 manejo médico adequado deve ser instituido. O tratamento com acetato de abiraterona nédo
deve ser reiniciado até os sintomas de toxicidade tenham resolvido para grau 1 ou de base. Nas
situacBes onde a reducdo de dose é usada para 0 manejo dos eventos adversos, favor referir para
a seccdo 6.2.2.A tabela 2 fornece as recomendacdes de modificacdo da dose para os participantes
que desenvolverem hipocalemia e a tabela 3 fornece recomendacfes para os participantes que
desenvolverem hipertensao e reten¢do de fluidos durante o tratamento.

Tabela 2: Modifica¢des da dose para hipocalemia atribuida ao acetato de abiraterona

Toxicidade Dose de AA Dose de Apalutamida Dose de prednisona

Iniciar a suplementacéo oral
com potassio, titular a > 3,5 até
<5,0 mmol/l, manutengdo a >
4,0 mmol/l recomendada

Graulou?2 Nenhuma alteracéo Nenhuma alteracéo

Suspender e iniciar potassio 1V
e monitoramento cardiaco,
Grau >3 reiniciar somente ap6s a Nenhuma alteracéo
discussao com o monitor
médico e aprovacao

Nenhuma alteracéo ou
considerar a reducdo
gradual se AA for
interrompido

AA = acetato de abiraterona
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Tabela 3: Modificacbes da dose para hipertenséo e edema/retencéo de fluidos atribuidos ao acetato de

abiraterona

Toxicidade Dose de AA Dose de Apalutamida Dose de prednisona
Graulou? Nenhuma alteragéo Nenhuma alteracéo Nenhuma alteracéo
Suspender até o grau 1 ou 0
Grau>3 valor basal, reiniciar com a Nenhuma alteracéo Nenhuma alteracéo
dose integral
Primeira Suspender até o grau 1 ou 0
recidiva de grau | valor basal, reiniciar a 750 mg Nenhuma altera¢do Nenhuma alteracéo
>3 (3 comprimidos)
Segunda Suspender até o grau 1 ou 0
recidiva de grau | valor basal, reiniciar a 500 mg Nenhuma alteracéo Nenhuma alteracéo
>3 (2 comprimidos)
. Nenhuma alteracéo ou
Terceira - x
- . x considerar a redugédo
recidiva de grau Descontinuar Nenhuma alteracéo
>3 gradual se AA for
- interrompido

AA = acetato de abiraterona

6.5. Guia para o Manejo de Convulsdes atribuida a Apalutamida

Os participantes que apresentarem convulsdo relacionada ao tratamento de qualquer grau ou EAS
de grau 4 deverdo interromper a apalutamida permanentemente. Ver Tabela 4 para as
modificacOes de dose recomendadas para toxicidade atribuida a apalutamida.
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Tabela 4: Modifica¢des da dose para toxicidade atribuida a Apalutamida
Toxicidade Dose de AA Dose da Apalutamida Dose de prednisona
Graulou? Nenhuma alteracdo Nenhuma alteracdo Nenhuma alteracéo
Suspender até o grau 1 ou o valor
Grau> 3 ou ~ . .
; Nenhuma altera¢do basal, reiniciar com a dose Nenhuma alteracéo
superior .
integral
Primeira Suspender até o grau 1 ou o valor
recidiva de grau Nenhuma alteracdo basal, reiniciar a Nenhuma alteracéo
>3 180 mg (3 comprimidos)
Segunda Suspender até o grau 1 ou o valor
recidiva de grau Nenhuma alteracdo basal, reiniciar a 120 mg (2 Nenhuma alteracéo
>3 comprimidos)
Terceira
recidiva de grau Nenhuma alteracdo Descontinuar Nenhuma alteracéo
>3
Primeira

ocorréncia de

convulsédo de
neurotoxicidade
de qualquer grau

ou de grau 4

Nenhuma alteracdo Descontinuar Nenhuma alteracéo

AA = acetato de abiraterona

7. ADESAO AO TRATAMENTO

Registros precisos de todos os envios de drogas para o ICESP, bem como comprimidos
dispensados e os comprimidos que retornarem serdo mantidos. Este inventario deve estar
disponivel para inspecdo pela empresa colaboradora ou representantes das autoridades
reguladoras a qualquer momento. Os medicamentos fornecidos devem ser usados somente de
acordo com este protocolo e sob a supervisdo do investigador. A administracdo do farmaco em
estudo e a dose usada seré avaliada em cada visita de estudo, comecando a partir do ciclo 2. A
contagem de toda droga do estudo fornecido pela empresa colaboradora sera realizada durante a
fase de tratamento ativo. Os individuos deverdo manter um diario de medicacédo atualizado. Este
diario medicamento sera fornecido pela equipe do estudo e deve ser trazido para visitas de estudo
a partir do Dia 1 do estudo e apds cada ciclo de avaliagdo para revisdo da dose e da adesdo do
paciente.

Se a adesdo a dose prescrita ndo for de 100% na auséncia de toxicidade, os sujeitos deverdo ser
reorientados em relagdo aos procedimentos de dosagem adequadas e podem continuar com o
estudo. Em cada visita subsequente de tratamento serdo realizadas as avaliacGes da adesdo do
paciente. Se 0 nimero de doses de medicamento do estudo tomadas pelo individuo for menor
que 75%, na auséncia de toxicidade ou progressdao da doenca, 0s sujeitos deverdo ser
reorientados em relacdo a procedimentos de doseamento adequados. Os individuos que
apresentam adesdo menor que 75% em dois ciclos consecutivos devem ter o tratamento
interrompido.
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O ICESP devera manter as informacoes acuradas sobre as datas, quantidade de medicamento
recebido, para quem foi dispensado (contagem individuo a individuo). Também deverdo contar
qualquer droga do estudo que porventura tenha sido acidentalmente ou deliberadamente
destruida. Ao final do estudo, uma reconciliacdo deve ser realizada entre a quantidade de
medicacdo fornecida, dispensada e subsequentemente destruida ou retornada ao fabricante ou seu
representante.

8. TERAPIA PRE-ESTUDO E CONCOMITANTE

Todas as terapias administradas até 28 dias antes da primeira dose da droga de estudo devem ser
registradas na fase de screening. Todos os tratamentos concomitantes devem ser registrados na
CRF do paciente no inicio do estudo quando a primeira dose do estudo for administrada.

E proibida o recrutamento concomitante em um outro estudo de droga ou equipamento médico
experimental. O investigador principal e a empresa colaboradora deverdo ser notificados assim
que possivel sobre qualquer circunstancia na qual terapias proibidas foram administradas ao
paciente.

Todas os tratamentos (prescritos ou isentos de prescricdo, incluindo vitaminas e suplementos de
ervas/ plantas medicinais; terapias ndo farmacoldgicas como estimulacdo elétrica, acupuntura,
dietas especiais ou regimes de exercicios) diferentes da droga de estudo devem ser documentados
na sessdo de terapia concomitante da CRF.

8.1. Intervencdes e Cuidados de Suporte Permitidos

e Uso se necessario de analgesia opidide para dor relacionada ao cancer ou procedimento
cirargico

e Multivitaminicos convencionais, selénio e suplementos de soja

e Aumentar a dose de prednisona 5 mg/dia é permitido para 0 manejo de toxicidade refrataria
relacionada a efeito mineralocorticoide

e [Fatores de crescimento hematopoiéticos e transfusdes sdo permitidos dentro dos protocolos
institucionais do ICESP

e Em caso de duvida quanto a permissibilidade de uma droga especifica, favor contatar o
investigador principal ou a empresa colaboradora , se aplicavel.

8.2.  Terapia Especial Concomitante

Cuidado é recomendado quando o acetato de abiraterona é administrado com produtos
medicinais ativados por ou metabolizados pelo CYP2D6, particularmente produtos medicinais
que possuem um indice terapéutico estreito. Reducdo de dose dos produtos medicinais com
indice terapéutico estreito que sdo metabolizados pelo CYP2D6 deve ser considerado. Exemplos
desses produtos incluem: metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol,
risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona e tramadol (os ultimos 3 requerem o
CYP2D6 para formar sua forma ativa de metabolico analgésico).

Baseado em dados in vitro, o acetato de abiraterona € um inibidor da enzima metabolizadora de
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droga hepatica CYP2C8. Exemplos de produtos medicinais metabolizados pelo CYP2C8
incluem o paclitaxel e a repaglinida. Nao ha estudos clinicos do uso do acetato de abiraterona
com drogas que s&o substratos da CYP2C8. Baseado em dados in vitro, o acetato de abiraterona
é substrato da CYP3A4. O efeito de inibidores potentes da CYP3A4 (ex. cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, voriconazol) ou indutores (ex., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina,
fenobarbital) na farmacocinética do acetato de abiraterona ndo foi avaliado in vivo. Inibidores
fortes e indutores da CYP3A4devem ser evitados durante o tratamento ou usados com
cautela.

Para mais informagao, ver o Anexo3: Medicagdes ou Suplementos Restritos durante o Estudo.

8.3. Medicacdes e Procedimentos proibidos

Como efeito de classe, os antagonistas de AR tém sido associados a convulsdes devido a um
mecanismo de acdo nao alvo (inibicdo do canal de cloreto do &cido gama aminobutirico
[GABA,]). Portanto, os farmacos conhecidos por diminuirem o limiar de convulsdo ou que
causam convulsdes sdo proibidos. Uma lista destas terapias proibidas é fornecida no Anexo3:
MedicacOes ou Suplementos Restritos durante o Estudo.

Outras medicacdes concomitantes proibidas incluem:

Castracdo cirlrgica

Agente investigacional outro que a apalutamida

Outros agentes antineoplasicos

Radioterapia

Inibidores da 5-a-redutase

Quimioterapia

Imunoterapia

Agentes anti-andrdgenos(ex., bicalutamida, nilutamida, flutamida, acetato de ciproterona)

Cetoconazol sistémico (ou outra droga da classe como fluconazol ou itraconazol)

Dietilbestrol (DES) ou similar

Outras preparagdes como romas ou suco de roma ou “Serenoarepens”, considerados como

tendo efeitos enddcrinos no cancer de prostata;

e Radiofarmacos como estroncio (89Sr) ou samario (153Sm) ou analogos similares como o
radio-223

e Espironolactona

e Digoxina, digitoxina, e outras drogas digitais

e Acetato de fludrocortisona (Florinefe)

9. AVALIACOES DO ESTUDO
9.1. Procedimentos do Estudo

9.1.1. Visao Geral
O cronograma das atividades incluida na sinopse resume a frequéncia e o tempo das
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avaliacoes de eficacla, RM de prostata, e avaliagoes de seguranca.

9.1.2. Fase de Screening

Um termo de consentimento livre informado deve ser lido e assinado pelo paciente antes que
qualquer avaliacdo especifica do estudo seja realizada. O consentimento informado podera ser
obtido até 28 dias antes da primeira dose do estudo. Os procedimentos de screening para
avaliar a elegibilidade do estudo serdo conduzidos dentro do periodo de 28 dias antes do dia 1
do ciclo 1.

Uma vez confirmada e elegibilidade, os individuos deverdo ser randomizados a um grupo de
tratamento de acordo com o cronograma de randomizacéo.

9.1.3. Fase de Tratamento Ativo

A Fase de Tratamento Ativa inicia no dia 1 do ciclo 1 do Tratamento com o inicio da medicagédo
do estudo e continua até o dia 28 do ciclo 3 ou até a droga ser descontinuada por motivo de
toxicidade, abandono do estudo ou retirada do consentimento por parte do paciente. Os
individuos serdo designados randomicamente para um dos bracos do estudo e devem iniciar o
tratamento dentro de 3 dias da randomizag&o. As visitas de cada ciclo terdo +5 dias de janela. As
visitas do estudo serdo calculadas a partir da data da visita do ciclo 1 dia 1.

Durante a Fase de Tratamento Ativa, 0s investigadores revisardo todos os dados clinicos,
laboratoriais e imagem, e usardo estas informacBes para tomarem decisdes clinicas sobre
modificacdo de dose e descontinuacdo das medicacgdes do estudo.

9.1.4. Visita de Final de Tratamento

A Visita de Final de Tratamento deve ser agendada entre o dia 30+ 7 dias apds a cirurgia. Caso
por qualquer motivo a cirurgia ndo seja realizada a Visita de Final de Tratamento deve ser
agendada entre dia 30+ 7 dias apds a Ultima dose do tratamento. O objetivo dessa visita é de
coletar dados de seguranca e eficacia pds tratamento.

9.1.5. Cirurgia

A cirurgia devera ocorrer em até 30 + 7 dias ap6s a Ultima dose das medicacdes do estudo.

9.1.6. Fase de Seguimento

Apols descontinuar todas as medicacbes do estudo, 0s pacientes serdo monitorados e
comparecerao para visita médica a cada 4 meses por um periodo de até 12 meses ap0s a cirurgia,
ou até morte, perda de seguimento, retirada do consentimento ou término do estudo. Informacoes
a respeito de sobrevida e do inicio de outros tratamentos para o cancer de prostata serdo
registrados. Mortes independente da causa serdo documentadas e reportados para a empresa
colaboradora dentro de 24 horas da descoberta ou notificagdo do evento. (ver secgéo 15).

9.2. Eficacia
9.2.1. Avaliacoes

Avaliagcbes do tumor ndo programadas clinicas ou com imagens apropriadas devem ser
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consideradas se sinais ou sintomas sugestivos de progressdo da doenga surgirem (ex. dor nao
atribuida a outra causa, piora do desempenho clinico, ou achados do exame fisico compativeis
com a progressao da doenca).

9.2.2. Desfecho Primario

e O desfecho primario do presente estudo € a frequéncia de resposta patoldgica completa ou quase
completa identificada na peca cirdrgica.

Este desfecho ¢é definido pela analise anatomopatoldgica da peca cirurgica tendo dois
subcomponentes: resposta completa e resposta quase completa. Resposta patoldgica completa é
definida como auséncia de células tumorais invasivas no tecido prostatico, glandulas seminais,
linfonodos e qualquer outro tecido que tenha sido excisado do paciente. Por sua vez, resposta
patoldgica quase completa é definida como persisténcia de células tumorais por uma extensdo
menor ou igual a 0,5 cm no corte histolégico da prostata que compreenda a maior dimenséo de
tumor.

Para o célculo da frequéncia de resposta, utilizaremos o numero absoluto de pacientes cuja analise
anatomopatologica da peca cirdrgica demonstrou resposta patoldgica completa ou quase completa
dividido pelo numero absoluto de pacientes que efetivamente receberam as drogas de estudo
durante o periodo de tratamento e foram submetidos a cirurgia. A andlise por protocolo sera
utilizada.

9.2.3. Desfechos Secundérios
Os desfechos secundarios que serdo avaliados e comparados entre 0s bracos de tratamento séo:

e Taxa de resposta do PSA na 122 semana apds o inicio do tratamento neoadjuvante definido
como diminui¢ao de > 50% em relacdo ao valor de base

e Taxa de pacientes com DRM e taxa de pacientes com celularidade tumoral residual < 30%
na peca cirdrgica da prostatectomia, conforme defini¢Ges abaixo.

o Analise cega serd feita por patologista do Departamento de Patologia do ICESP
(R.L.M. ou S.F.F.) no material da prostatectomia radical com objetivo de
determinacdo da presenca e extensédo do tumor residual e celularidade. Devido ao
fato de tratamento hormonal pré-operatorio causar alteragdes histologicas que podem
dificultar a avaliagdo de tumor residual de forma acurada, a carga tumoral residual
sera determinada pela avaliacdo do volume do tumor corrigido pela celularidade
tumoral. Desta forma, a DRM ser4 definida como carga tumoral residual< 0,25 cm®
(p. ex.: volume tumoral < 0,5 cm® e celularidade de 50%). O volume tumoral sera
calculado pela estimativa de volume tridimensional baseado nas maiores dimensdes
axiais do tumor e nimero de cortes envolvidos por tumor. Estas definigdes foram
baseadas em estudo com desenho semelhante de tratamento neoadjuvante com ADT
e acetato de abiraterona[1].

e Taxa de downstating tumoral definido como achado na pega cirrgica de tumor < ypT2NO

o Analise cega sera feita por patologista do Departamento de Patologia do ICESP no
material da prostatectomia radical com objetivo de determinacdo o estadiamento
patologico.
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e Taxa de PSA Indetectavel 12 meses apos a cirurgia

e Taxa de margens positivas na peca cirargica

¢ Incidéncia de eventos grau > 3

o Monitoraremos a seguranca e tolerancia do uso das medicacGes de estudo. Os

eventos adversos ocorridos durante o estudo — sejam relacionados ou ndo as
medicacdes do estudo — serdo registrados e terdo a intensidade graduada conforme a
escala NCI-CTCAE verséo 4.0 de forma prospectiva. A relagdo causal entre estes
eventos adversos e as drogas em estudo sera sugerida pelo investigador principal. O
manejo clinico, duragdo e evolucdo destes eventos adversos serdo capturados pelo
documento fonte e transcritos para CRF. Incluiremos na andlise todos os pacientes
que tenham recebido ao menos uma dose de qualquer das medicacdes de estudo
(analise na populacdo de seguranca).

Para o calculo dos desfechos secundarios, utilizaremos o0 nimero de pacientes cujos dados do
desfecho estéo disponiveis dividido pelo nimero absoluto de pacientes que efetivamente receberam
as drogas de estudo durante o periodo de tratamento e foram submetidos a cirurgia (analise por
protocolo)

9.2.4. Desfechos Exploratérios

e Taxa de downstaging na PET/RM (PET e ressonancia magnética) prostatica ao final das 12
semanas de tratamento neoadjuvante

o Analise cega serd feita por radiologista do Departamento de Radiologia do ICESP na
RM do Ga®-PSMA-PET/RM pré e pés tratamento para avaliar se houve ou néo o
downstaging.

o Andlise cega sera feita por médico nuclear e radiologista do Departamento de
Medicina Nuclear do ICESP / HC no PET do Ga®-PSMA-PET/RM pré e p6s
tratamento para avaliar se houve ou ndo o downstaging.

e Correlacdo entre a RPc/RPqc e a resposta do Ga®-PSMA-PET/RM em seus componentes de
ressonancia e PET prostatica

9.2.5. Biomarcadores

Conforme discutido anteriormente, sera realizada andlise da via de sinalizagdo androgénica
através da analise por imunohistoquimica da expressdo de PSA, CYP17, AR (expressdao e
localizagdo citoplasmatica e nuclear) e Ki67. A expressdo de marcadores serd determinada
avaliando-se > 2 campos contendo 100 células tumorais e descritos como numero percentual
(%). A metodologia da expressdo do indice de proliferagéo celular Ki67, que sera descrito em %
como variavel continua, ja é amplamente validada e previamente descrita[40]. A expressdo de
AR e CYP17 serdo definidas como alta intensidade (hiper-expressdo) se > 75% e > 10%,
respectivamente, com base em estudos prévios[40, 41]. A distribuicdo sub-celular de células com
expressao de AR serd descrita como citoplasmatica ou nuclear.

Os resultados destes estudos de biomarcadores serdo correlacionados com dados de desfechos
clinicos do estudo com tratamento neoadjuvante e podem ser Gteis para informar futuros estudos
de terapias anti-androgenos, possivelmente levando a diferenciacdo de produtos através da
selecdo de pacientes mais propicios a responderem a determinadas novas drogas.
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Estudos de biomarcadores em amostras de sangue e urina coletados durante 0 estudo estdo
previstos para avaliar potenciais marcadores preditivos de resposta ao tratamento neoadjuvante.
Amostras de urina (somente no periodo de screening) e sangue para pesquisa translacional serdo
coletadas durante o estudo no periodo de screening, nos ciclos de tratamento (1, 2 e 3) e a cada 4
meses durante o periodo de 12 meses de seguimento pelo estudo ap6s a cirurgia (vide
cronograma de atividades do estudo, pag 13). As associacdes destes marcadores com desfechos
do estudo serdo realizadas por testes estatisticos apropriados e estes resultados podem ser
reportados separadamente dos resultados dos desfechos primarios e secundarios deste estudo
devido a sua natureza exploratoria.

9.3. AvaliacOes de Seguranca

O periodo de avaliacdo de Seguranca comecara a partir da data de assinatura do TCLE e ira pelo
menos até 30 dias apds a cirurgia ou a ultima dose da droga de estudo ou a data de recuperacao
de todas toxicidades agudas das medicacOes e/ ou do procedimento cirargico.

Eventos adversos serdo reportados pelos pacientes durante a duracdo do estudo. Eventos
adversos incluem eventos adversos laboratoriais que serdo graduados e sumarizados de acordo
com a versdo 4 do NCI-CTCAE.

Qualquer anormalidade clinicamente significativa persistente ao final do estudo ou precocemente
apos a retirada do consentimento deverdo ser acompanhadas pelo investigador até a resolucédo
clinica ou até o evento tenha alcancado estabilidade clinica. O estudo realizara as avaliacGes
seguintes avaliagcdes de seguranca de acordo com o planejado no cronograma de atividades.

9.3.1. Eventos Adversos

Eventos adversos serdo reportados pelos pacientes (ou quando apropriado pelo seu familiar,
cuidador ou representante legal). Eventos adversos serdo seguidos pelo investigador como
especificado na Seccdo 12, Relato de Eventos Adversos.

9.3.2. Testes Clinicos Laboratoriais

Todos os testes serdo realizados no laboratério do ICESP. Amostra de sangue para bioquimica
sérica e hematologia serdo coletados. Os seguintes testes serdo realizados:

Painel de Hematologia Painel de Bioquimica Testes de Funcdo Hepética
hemoglobina potéssio alanina aminotransferase
plaquetas creatinina aspartato aminotransferase
leucocitos glicemia de jejum bilirrubina direta

lactato desidrogenase fosfatase alcalina

albumina (sé no screening)

Além dos exames acima, testosterona e PSA serdo avaliados periodicamente ao longo do estudo. O
investigador deve revisar os resultados laboratoriais documentar essa revisao e registrar qualquer
alteracéo clinicamente relevante que tenha ocorrido durante o estudo na sessdo de eventos adversos
da CRF.
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9.3.3. Eletrocardiograma

Eletrocardiograma (ECG) (12-canais) sera realizado na fase de screening. O investigador devera
revisar o laudo do exame avaliando a integridade do resultado. Durante a realizacdo do ECG, os
pacientes devem estar em um ambiente tranquilo sem distragdes (ex. TV, celular, tablete, etc).
Devera ser seguido o procedimento padrdo no ICESP para a realizacdo do exame.

9.3.4. Sinais Vitais

Frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia respiratoria e temperatura corporal serdo
aferidos na fase de screening, de acordo com o procedimento padrdo do ICESP. Em todas as
visitas subsequentes sé ha necessidade de aferir a presséo arterial.

9.3.5. Exame Fisico

Exames fisicos serdo direcionados para a deteccdo de eventos adversos e deverdo ser
completados no tempo especifico conforme detalhado no cronograma de atividades. O exame
fisico devera ser realizado sempre que possivel pelo mesmo avaliador ao longo do estudo. A
altura deve ser aferida na fase de screening somente. O peso deve ser aferido na fase de
screening e durante todas as visitas médicas. Qualquer anormalidade persistente ao final do
estudo devera ser acompanhada pelo investigador até a sua resolugdo ou até que atinja um ponto
de estabilidade clinica.

9.4. Manuseio e Coleta de Amostra

As datas da coleta de amostras devem ser registradas na CRF ou no formulério de requisi¢do do
laboratério. O cronograma de atividades descreve a frequéncia de todas coletas de amostras. As
coletas e manuseio de amostras serdo realizadas de acordo com o procedimento padréo
laboratorial do ICESP.

9.4.1. Coleta de sangue periférico e urina

O Fluxo de coletas de amostras de pacientes com cancer contard com a equipe da
enfermagem do Biobanco, localizado no Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia
(CTO) do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) fazendo parte “Protocolo de
Desenvolvimento - BioBanco USP - Rede Académica de Pesquisa sobre o Céancer” (Protocolo de
Pesquisa aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa CEP n° 031/12 e Aprovado Comité
Nacional de Etica em Pesquisa CONEP n° 023/2014). O participante convidado a fazer parte
deste protocolo através da obtencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
um Questionario Epidemioldgico do Biobanco. Apds obtencdo do TCLE e questionario, a
amostra de sangue (15mL) é coletada por meio de puncdo de veia periférica e processada
(plasma, buffy coat), com coletas subsequentes ao longo estudo, conforme cronograma de
atividades do estudo. Adicionalmente, serd coletado urina (50mL), que serd processada e
armazenada.

9.4.2. Coleta de Tumor Primario

Serdo coletadas fragmentos de tumor provenientes do procedimento de resseccado cirurgica
que serdo congeladas imediatamente no N2 liquido. O Centro Cirlrgico e Patologia do ICESP
serdo comunicados e orientados quanto a coleta do Biobanco e o Formulario correspondente sera
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entregue para preenchimento do controle dos tempos. Os fragmentos de tecidos congelados em
N2 liquido de tecido tumoral e normal adjacente serdo armazenados em Freezer a -80°C do
Biobanco por tempo indeterminado. O tecido tumoral sera coletado de acordo com o
Procedimento Operacional Padrdo (POP) e antes da utilizacdo do material, 0 mesmo sera
submetido a anélise de qualidade no Biobanco.

9.4.3. Utilizacdo do material e confidencialidade

Para coleta de amostras para o biobanco serd necessario o consentimento do participante
da pesquisa através da leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
do Biobanco. O material coletado, processado e armazenado de tecido, sangue e urina e as
informacdes serdo transferidos e ficardo armazenados no Biobanco USP da Rede Académica em
Pesquisa sobre o Céncer, localizado no Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia -
ICESP em tempo indeterminado. O material do participante de pesquisa armazenado no
Biobanco podera ser utilizado em pesquisa futura desde que autorizado pelo Biobanco, pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e pelo participante da pesquisa, exceto se 0 mesmo abrir
mao do seu direito, o que deverd estar documentado no TCLE do Biobanco.O material coletado
sera identificado dentro do laborat6rio por nimeros e letras. Tanto 0s pesquisadores quanto o
ICESP garantem e sdo responsaveis pela conservacdo do material coletado. O participante da
pesquisa sera contactado pelo biobanco caso:

- material coletado seja perdido, destruido, ou alterado de alguma forma;
- em caso de transferéncia do Biobanco ou caso o Biobanco seja fechado;
- se houver necessidade de descartar as amostras coletadas.

10. TERMINO DO ESTUDO PARA O INDIVIDUO /RETIRADA

10.1. Término

O paciente tera completado o estudo se as avaliacGes tenham sido completadas ao final da Fase
de Seguimento. Individuos que prematuramente descontinuarem o Tratamento proposto por
qualquer motivo antes de completar a Fase de Seguimento ndo serdo considerados como tendo
completado o estudo.

10.2. Descontinuagéo do Tratamento

A descontinuacdo das drogas ndo resultard em retirada automatica do estudo. Caso o0 paciente
tenha que descontinuar definitivamente as medicagdes do estudo, 0 mesmo deve seguir com 0
tratamento cirdrgico e sera incluido na analise dos desfechos do estudo. Além disto, o individuo
deverd ser mantido no estudo até o final da fase de seguimento. Caso por qualquer motivo o
paciente ndo possa realizar a prostatectomia, ele sera descontinuado do estudo.

Todavia, um individuo poderé ser descontinuado do estudo por:
e Progressao Clinicas definida como:
— Necessidade de iniciar qualquer dos itens abaixo por progresséo tumoral (mesmo na
auséncia de evidencia radiografica de doenca)
o Terapia anticancer para cancer de prostata
o Radioterapia
o Intervencdo cirargica por complicacdo da progressao tumoral
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o Analgesia crdnica com opidide para dor oncologica (= 3 semanas oral; 7 dias
parenteral)
— N&o adesdo ao esquema terapéutico
— Retirada do consentimento para continuidade do tratamento
— A critério do investigador por questdes de seguranca (ex. evento adverso) no melhor
interesse para o0 paciente parar o tratamento

O tratamento do estudo continuara para os individuos que porventura venham a apresentar
aumento do PSA na auséncia de progressdo clinica ou radiolgica. Embora a medida sérica de
PSA sera realizada no presente estudo, progressdo ou alteracdo dos valores do PSA nédo serdo
considerados medidas confidveis para definicdo de progressdo da doenca e ndo devem ser usados
isoladamente como indicador de descontinuacao.

Os dados do estudo continuardo a serem coletados apds a descontinuacdo do tratamento, a menos
que o individuo retire o consentimento apds a descontinuagéo.

10.3. Retirada do Estudo
Um individuo serd retirado do estudo por qualquer um dos seguintes motivos:

e Perda de seguimento
e Retirada do consentimento para coleta subsequente de dados

Se o0 paciente € perdido do seguimento, todos os esforcos devem ser realizados pelo time do estudo
para contatd-lo e determinar o estado dos desfechos e a razdo pela descontinuacdo/ retirada. Os
esforcos realizados devem ser documentados. O TCLE deve estipular que mesmo que o paciente
decida descontinuar a fase de tratamento do estudo, ele concordard em ser periodicamente
avaliado pelo investigador para avaliar o estado dos desfechos.

Quando o individuo retira o consentimento antes de completar o estudo, 0 motivo da retirada
deve ser documentado na CRF e no documento fonte. A medicacdo do estudo designada para
esse paciente ndo podera ser utilizada para outro paciente do estudo.

11. METODO ESTATISTICO

Analise estatistica sera realizada pela Equipe da Pesquisa Clinica do ICESP ou sob superviséo da
Equipe de Pesquisa Clinica do ICESP. A descricdo do método estatistico a ser utilizado para
andlise de eficécia e seguranca é descrita abaixo.

Tabelas descritivas apresentardo as frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas
demograficas, clinicas e patologicas dos pacientes, dos desfechos de eficacia e de seguranca.
Todos os dados continuos serdo apresentados através de media, mediana, intervalo de confianca
de 95% enquanto dados discretos serdo sumarizados pelo percentual e intervalo de confianga.

11.1. Caracteristicas demograficas, clinicas e patoldgicas iniciais

Abaixo descrevemos alguns dados a serem coletados. Demogréaficos: idade, raca (autodeclarada),
estado civil, performance status, comorbidades, co-medicacfes, historico cirurgico prévio,
histérico familiar de cancer. Dados do céncer de prostata a serem incluidos: sintomas locais
(presenca ou ndo), diagnostico por rastreio (sim ou ndo), PSA sérico (fragdes total e livre), escore
de Gleason, estadiamento clinico e imaginoldgico (resultados da ressonancia magnética de pelve,
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tomografias e cintilografia 6ssea) de acordo com a estratificacdo tumor, linfonodos e metastases
(TNM) da American Joint Committee on Cancer (AJCC), presenca de infiltracdo de vesicula
seminal (ausente, uni- ou bilateral).

Comparacdes estatisticas formais destas caracteristicas entre os grupos ARN-509-goserelina-
abiraterona e goserelina-abiraterona serdo feitas a fim de confirmar a similaridade entre os dois
grupos de pacientes.

11.2. Tipos de Anélises da populacado do estudo

Populacdo PP:A populacéo PP inclui todos os pacientes randomizados que efetivamente aderiram
aos medicamentos de estudo e que foram subsequentemente submetidos a prostatectomia. Sera
considerado como paciente aderente aquele que houver recebido goserelina e tiver tomado pelo
menos 80% das doses de prednisona e abiraterona e, caso tenha sido randomizado para o grupo
apalutamida, 80% das doses da apalutamida[52]. A apresentacdo dos individuos e a andlise de
eficacia serdo realizadas com base nos dados da populacéo per protocol.

A Populacdo Per Protocol modificada (mPP): a populagdo mPP inclui todos os pacientes
randomizados que efetivamente aderiram ao tratamento, ndo importando se tenham sido
submetidos ou ndo a prostatectomia. Esta populacdo sera utilizada no céalculo do desfecho de
eficacia secundario resposta bioquimica do PSA.

Populacdo de seguranca: A populacdo de seguranca inclui todos os individuos que receberam
pelo menos uma dose de qualquer das drogas de estudo.

O presente estudo avaliard os desfechos de eficacia utilizando os pacientes que efetivamente
aderiram ao uso das medicacdes de estudo e que foram submetidos a cirurgia, sendo assim, a
analise dos desfechos de eficacia se dardo na populacdo do protocolo, exceto na analise de
resposta bioquimica do PSA em 12 semanas, na qual serd utilizada a mPP. A analise de
seguranca ocorrera entre todos os pacientes que tenham tomado ao menos uma dose de qualquer
dos medicamentos do estudo, ou seja, na populacdo de seguranca.

11.3. Determinac¢do do Tamanho Amostral

Considerando ser 10% a taxa histdrica de resposta patologica completa mais quase completa
residual om uso de abiraterona associado a andlogo de LHRH neoadjuvante, consideramos
promissor alcancar uma taxa de 40% com a combinagdo da apalutamida & abiraterona-
gosserrelina. Assim, para identificar um aumento de 30% na taxa de resposta com um poder de
80% (beta 0.20), este estudo precisa avaliar 64 pacientes (pacientes operados) randomizados a
razdo de 1:1 para os dois bragos assumindo um erro alfa bicaudal de 0,05.

11.4. Anédlise de Eficacia

Os desfechos de interesse estdo descritos no item 9.2.2.

Todos os dados continuos serdo apresentados atraves de media, mediana, intervalo de confianca de
95% enquanto dados discretos serdo sumarizados pelo percentual e intervalo de confianga.
ComparacOes entre médias serdo realizadas por teste t simples ou pareado conforme aplicavel.
ComparagOes entre proporcoes serdo feitas pelo teste do Chi-quadrado ou teste exato de Fischer
caso 0 numero de respondedores seja menor que 5.
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A fim de permitir um melhor entendimento das diferencas dos desfechos entre os dois bracos, 0s
desfechos em cada braco serdo comparados através da razdo de chances (odds ratio [OR] e
respectivo intervalo de confianca de 95%). Variaveis demogréaficas e da doenca serdo utilizadas
sequencialmente em anélise univariada dos desfechos de eficacia e correlativos. Caso apresentem
um P-valor menor do que 0,10 serdo incorporadas a analise multivariada. P-valor abaixo de 0,05
seré considerado significativo.

11.4.1. Anéalise de Desfecho Primério

O objetivo primario deste estudo € demonstrar que a adicdo da apalutamida a abiraterona e
gosserrelina é capaz de aumentar a taxa de resposta patologica completa combinada a resposta
patoldgica quase completa na peca de prostatectomia. Assim, o desfecho priméario do estudo é o
percentual de resposta patologica completa e quase completa, definida como tumor residual
menor ou igual a 0,5 cm na peca cirlrgica. Para analise deste desfecho, considerarmos a
frequéncia de respondedores dentre os pacientes que foram submetidos a neoadjuvancia seguida
de prostatectomia (populagéo per protocol).

11.4.2. Anélise de Desfechos Secundérios e Exploratoérios

Os desfechos secundarios e exploratorios foram descritos na secdo 9.2.2. Para as analises desses
desfechos, consideraremos a frequéncia de respondedores dentre os pacientes que foram
submetidos a neoadjuvancia com apalutamida e sem apalutamida seguida de prostatectomia
(populacdo per protocol).

11.4.3. Anélise de Biomarcadores

Possiveis biomarcadores de resposta e prognostico serdo analisados no tecido tumoral de
pacientes em dois momentos distintos: antes e ao fim da fase de tratamento. As medianas e
variancias dos valores iniciais dos biomarcadores candidatos (por exemplo, niveis basais de
testosterona ou CYP17A1 em tecido prostatico) e PSA serdo confrontados entre os bragos do
estudo através do teste Mann—-Whitney a fim de avaliar a comparabilidade dos bracos.

Avaliaremos o impacto das medicagdes de estudo e a evolugdo dos biomarcadores, PSA e
resultados patoldgicos. Para avaliar a dindmica dos biomarcadores, utilizaremos dois metodos, o
primeiro avaliando a mudanca absoluta dos valores marcadores (valor inicial menos valor ap6s
12 semanas). A outra forma sera através da mudanca relativa do biomarcador (valor inicial
menos valor ap6s 12 semanas) dividido pelo valor inicial).

Compararemos a mudanca destes biomarcadores entre os bragos do estudo. As mudangas nos
niveis sericos de PSA e da expressao de biomarcadores no tecido prostatico benigno e tumoral
entre os bracos do estudo (ANR-509 versus ndo) serdo comparadas atraves do teste pareado de
Wilcoxon. Assinaturas génicas terdo suporte de bioinformatica.

Para comparacgéo entre mudancas dos biomarcadores e os desfecho de eficacia (por exemplo,
resposta patoldgica ou downstaging), os valores dos biomarcadores serdo divididos em dois
grupos conforme a mediana de expressao (abaixo e acima da mediana de expressdo) e entao as

40
Data: 24 de maio de 2016



ICESP-Acetato de Abiraterona/Apalutamida Protocolo Clinico NP [779/15] -Versdol

frequéncias do desfecho de eficacia serdao comparadas numa tabela de contingéncia 2x2 através
do teste do Chi-quadrado ou teste Fisher. P-valor abaixo de 0.05 sera considerado significativo.

Correlagoes entre biomarcadores serdo conduzidas através do teste de correlacdo de Spearman.
A relacdo entre imagem e resposta patologica se daré através da dicotomizacgdo dos resultados da
imagem (ressonancia magnética) e da avaliacdo patologica em > T2NOMO e < T2NOMO. ‘Estes
dados serdo inseridos numa tabela de contingéncia 2x2 e avaliados por teste do Chi-quadrado ou
teste Fisher.

Devido ao carater exploratorio e gerador de hipoteses deste estudo, ndo realizaremos correcao para
multiplas testagens e poderemos considerar 0s dois bragos de tratamento como um grupo Unico.
Todas as analises estatisticas serdo conduzidas com apoio do software SAS

11.5. Anaélise de Seguranca

Individuos que recebam pelo menos 1 dose das drogas de estudo serdo analisados para
seguranca. Os parametros de seguranca avaliados serdo a incidéncia, intensidade, tipo de eventos
adversos, alteracbes clinicamente significativas no exame fisico, afericdo de sinais vitais e
resultados clinicos laboratoriais. Exposicéo as drogas de estudo e motivos para descontinuacao
serdo tabuladas.

A frequéncia de cada evento adverso sera expressa em valor absoluto e relativo e a gravidade
sera descrita utilizando a diretriz NCI-CTCAE versdo 4.0. Pacientes que sofreram mais de uma
vez a mesma toxicidade leve ao longo da duracdo o estudo (toxicidade ndo-hematoldgica grau 1
ou 2 e toxicidade hematoldgica 3 ou 4) serdo contados apenas uma vez. A frequéncia total de
cada toxicidade (1, 2, 3, 4 e 5) ser4 comparada entre bragos através do teste do Chi-quadrado. A
frequéncia de cada toxicidade grave (3, 4 e 5) também sera comparada entre grupos de
tratamento. Dados de seguranca serdo coletados a cada visita médica.

11.5.1. Eventos Adversos

Os termos textuais usados na CRF pelos investigadores para identificar eventos adversos serdo
codificados usando o Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA) e sera
graduado de acordo com a versao 4.0 do NCI-CTCAE. Eventos adversos emergentes
relacionados ao tratamento sdo aqueles eventos que ocorrem ou pioram ap0s a primeira dose da
droga do estudo e véo até 30 dias apOs a data da ultima dose. Os eventos adversos seréo
sumarizados por classe de sistema organico e termo preferencial, e serdo apresentados na
populacédo geral e por grupo de tratamento. Eventos adversos graves e mortes serdo reportados
em uma lista. Todos eventos adversos resultantes na descontinuacdo, modificacdo de dose,
interrupcdo de dose ou atraso no tratamento da droga de estudo serdo também listados e
tabulados por termos preferenciais.

11.5.2. Testes Clinicos Laboratoriais

Os resultados dos testes de laboratorio clinico serdo colhidos a partir de triagem e até 30 dias
apos a Ultima dose do farmaco em estudo. Os dados laboratoriais serdo resumidos por tipo de
teste laboratorial. Parametros predefinidos de grau de toxicidade de acordo com a versédo 4 do
NCI-CTCAE de toxicidade serdo resumidos.
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11.5.3. Sinais Vitais e Exame Fisico

Estatistica descritiva dos valores da pressdo sanguinea (sistdlica e diastélica) e mudancgas dos
valores de base dos pacientes serdo sumarizados em cada ponto no tempo programado no
cronograma. O percentual de pacientes com valores além dos limites de importancia clinica serdo
resumidos. Estatistica descritiva do exame fisico e suas mudangas ao longo do estudo dos
pacientes serdo sumarizados em cada ponto no tempo programado no cronograma.

11.6. Dados ausentes

Buscaremos com esforco maximo todos os dados clinicos, patolégicos, imaginoldgicos e
laboratoriais necessarios para a adequada conducdo do estudo. Caso haja perda ou auséncia de
valores de co-varidveis, utilizaremos a ferramenta de introducdo multipla de dados e
compararemos estes resultados a analise restrita aos casos com todos os dados. Ndo havendo
diferencas relevantes nos pontos de estimativa (odds ratio) prosseguiremos com a analise com
introducdo de dados. Se, contudo, houver diferengas nos pontos de estimativa ou na significancia
estatistica entre a analise de casos completos e a analise com introducdo e dados, discutiremos
estas discrepancias em reunido com o grupo de investigadores.

N&o utilizaremos introducdo multipla de dados para lidar com dados de desfechos faltantes. O
paciente cujo desfecho nédo é sabido ndo contribuira para analise daquele desfecho especifico. Da
mesma forma, pacientes cujos dados de eficacia ainda ndo estdo maduros, isto é, ndo tiveram a
peca cirlrgica avaliada pala anatomopatologia, ndo contribuirdo para a analise (analise por
protocolo).

11.7. Visitas

Ocorrerao visitas durante o estudo no periodo de rastreio, dia 1, dia 29, dia 57 e dia 114. Havera
uma janela de tolerancia para a visita do dia 1, 29 e 57 de mais ou menos cinco dias e mais ou
menos sete dias para a visita do dia 114.

12. RELATO DE EVENTOS ADVERSOS

A elaboracdo de relatérios completos, acurados e no tempo certo sdo cruciais para a protecao dos
participantes, investigadores, e da empresa colaboradora, e sdo requeridos pelos 6rgdos
reguladores em todo o mundo. A equipe de estudo estabeleceu procedimentos operacionais
padrdo, em conformidade com os requisitos regulamentares em todo o mundo para garantir a
comunicagdo adequada de informacGes de seguranca; todos os estudos clinicos conduzidos no
ICESP serdo realizados em conformidade com esses procedimentos.

12.1. Defini¢bes

12.1.1. Definicdo e Classificacao de Eventos Adversos

Eventos Adversos

Um evento adverso é qualquer ocorréncia médica nociva em um individuo dentro de um estudo
clinico de um produto farmacéutico investigacional ou ndo investigacional. Um evento adverso
ndo necessariamente tem causa relacionada com o tratamento. Um evento adverso pode,
portanto, ser qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional (incluindo um achado anormal),
sintoma ou doengca temporariamente associada ao uso de droga (investigacional ou néo
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investigacional), se ou ndo relacionado com este produto (investigacional ou n&o
investigacional).

Definicdo do Comité Internacional de Harmonizacao (CIH)

Esta inclui qualquer ocorréncia nova ou agravada na severidade ou frequéncia da condigéo de
base dos pacientes, ou resultado de procedimentos diagnosticos, incluindo anormalidades de
testes laboratoriais.

Nota: A equipe de estudo coleta informac6es de eventos adversos iniciando apds a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (verSessdo12.3.1, Todos Eventos Adversos).

Eventos Adversos Sérios

Um evento adverso sério baseado no CIH e nas Guias da Unido Europeia de Farmacovigilancia
para o Uso de Produtos Medicinais é qualquer ocorréncia médica nociva que em qualquer dose:

e Resulta em morte

e Ameacaavida
(O individuo estava em risco de morte no momento do evento. Se ndo trata de um evento que
hipoteticamente possa causar a morte, esse deve ter sido mais severo.)

e Requer hospitalizacdo ou um prolongamento de uma hospitalizacdo existente

e Resulta em incapacidade/ desabilidade persistente ou significativa

e E uma anomalia/ defeito de nascimento

e E uma transmissdo suspeita de qualquer agente infeccioso de um produto medicamentoso
e E medicamente importante*

* O julgamento médico e cientifico deve ser exercitado na decisdo se um relatério acelerado é
também apropriado em outras situaces, como eventos médicos importantes que podem ndo ser
imediatamente ameacgadores da vida ou resultarem em morte ou hospitalizagdo, mas que
podem comprometer o individuo ou requeira intervencdo para prevenir um dos
resultados listados na definicdo acima. Estes geralmente devem ser considerados
graves.

Eventos adversos ndo listados(nédo esperados) / Informacdes de Referéncia de Seguranca

Um evento adverso é considerado nédo listado quando a natureza ou severidade ndo € consistente
com as informacdes aplicaveis de referéncia de seguranca do produto.

Eventos Adversos Associados Com o Uso da Droga

Um evento adverso é considerado associado com o uso da droga quando a atribuigéo é possivel,
provavel, ou muito provavel pela definigdo listada na Sessédo12.1.2.

12.1.2. Definicao de Atribuicao

N&o relacionado
Um evento adverso que ndo esta relacionado ao uso da droga.

Duvidoso
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Um evento adverso para a qual uma explicagdo alternativa é provavel (ex. droga(s)
concomitante(s), doenca(s) concomitantes), ou uma relacdo causal temporal improvavel.

Possivel

Um evento adverso que pode ser relacionado ao uso da droga. Uma explicacdo alternativa é
inconclusiva (ex. droga (S) concomitante(s), doenca(s) concomitantes). A relacdo causal
temporal é razoavel; portanto a relacdo causal ndo pode ser excluida.

Provavel

Um evento adverso que pode ser relacionado ao uso da droga. A relacdo causal temporal é
sugestiva (ex. confirmada por suspensdo da exposicdo); uma explicacdo alternativa € menos
provavel (ex. droga (s) concomitante (s), doenca (s) concomitantes).

Muito provavel

Um evento adverso que estd listado como uma possivel reacdo adversa e ndo pode ser
razoavelmente explicada por uma explicacdo alternativa (ex. droga (s) concomitante (s),doenca
(s) concomitantes). A relacdo temporal € muito sugestiva (ex. € confirmada por suspensdo da
exposicdo a reexposicao).

12.1.3. Critérios de Graduacao de Toxicidade

A versdo 4.0 do Critérios de terminologia comum para eventos adversos do National Cancer
Institute (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTCAE)) sera utilizada para
classificar a gravidade de eventos adversos. Qualquer evento adverso ndo elencado no CTCAE sera
classificado como segue:

Grau 1, Leve: presenca de sintomas que sao facilmente tolerados, causando o minimo de
desconforto sem interferir com atividades da vida diéria.

Grau 2, Moderado: sintomas ou sinais em monta suficiente para interferir com atividade normal
sem limita-la.

Grau 3, Grave: sintomas intensos, levando a incapacidade ou comprometimento significativo das
atividades de vida diaria, podendo impedi-las.

Grau 4, Risco de morte: intervencdo urgente indicada.

Grau 5, Obito: Obito.

O investigador delegado ao estudo devera valer-se do julgamento clinico para avaliar a gravidade de
eventos ndo sintomaticos que ndo tenham causado sintomas, com por exemplo, alteracdes
laboratoriais.

12.2. Situac¢des de notificacdo especial

Alguns eventos ou experiéncias adversas de interesse da empresa colaboradora ocorridos durante o
uso do produto medicinal em investigacdo (PMI) que demandam comunicacdo ou avaliacdo de
seguranga imediatas estdo listados abaixo, porém ndo limitados a:

* Overdose do PMI;

* Suspeita de abuso ou mau uso do PMI;

* Exposicao inadvertida ou acidental ao PMI,;

* O erro na administragdo do PMI independente da exposicdo de pacientes ao PMI, por exemplo,
com troca de nome de pacientes.
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Estas situacdes de notificacdo especial devem ser registradas na ficha clinica (CRF). Qualquer
situacdo de notificacdo especial que possa ser caracterizada como evento adverso sério (serious
adverse event [SAE]) deve ser registrada na secc¢do de evento adverso grave da CRF.

12.3. Procedimentos
12.3.1. Eventos Adversos

Todos os eventos adversos e situacBes de notificacdo especial, que tenham ocorrido no periodo
compreendido entre a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) até 30 dias
apos a ultima dose do PMI deverdo ser reportados, sejam graves ou ndo. Eventos adversos sérios
ocorridos até 30 dias apos a ultima dose do PMI - incluindo aqueles notificados espontaneamente
para o investigador principal do centro de estudo - devem ser comunicados através do formulério de
evento adverso sério. A empresa colaboradora ird avaliar todas as informacdes de seguranca
relatadas espontaneamente pelo investigador que tenham sido reportadas ap6s o periodo de tempo
especificado no protocolo.

Todos os eventos adversos e situacOes de notificagdo especial, independentemente da seriedade e
gravidade, ou relacdo presumida com o PMI, devem ser registrados usando terminologia médica no
documento fonte e na CRF. Sempre que possivel, um diagnostico Unico deve ser buscado quando 0s
sinais e sintomas sugiram uma etiologia comum (por exemplo, tosse, corrimento nasal, espirros, dor
de garganta e congestdo cabeca devem ser relatados como "infeccdo de via respiratoria superior").
O investigador deve registrar na CRF sua opinido a respeito da relacdo entre o evento adverso e 0
PMI. Todas as intervengdes necessarias para 0 tratamento dos eventos adversos devem ser
registradas no documento fonte em conformidade com as instru¢des da empresa colaboradora.

O patrocinador assume a responsabilidade pela comunicacdo adequada de eventos adversos aos
orgdos regulatérios. A empresa colaboradora também informara sobre todos os eventos adversos
sérios inesperados associados ao uso do PMI. O investigador deve relatar esses eventos ao comité
de ética em pesquisa (CEP) que aprovou e supervisiona o protocolo salvo sob orientacdo expressa e
documentada do proprio CEP.

O sujeito de pesquisa (ou 0s seus representantes, quando for o caso) deve receber informacoes do
estudo, incluindo as seguintes informagdes:

» Numero de alocagdo do sujeito de pesquisa;

* Nome do Investigador e informac6es de contato 24 horas;

« Nome da empresa colaboradora;

* Declaracdo de que o sujeito de pesquisa esta participando de um estudo clinico;

12.3.2. Eventos Adversos Graves

O investigador ou um membro do centro de estudo autorizado deve comunicar todos 0s eventos
adversos graves (SAE) ocorridos dentro do periodo compreendido entre a assinatura do TCLE até
30 dias apos ultima administracdo do PMI a pessoa de contato designada pela empresa colaboradora
em até 24 horas apds o investigador ter tomado conhecimento do evento.

Informacdes sobre eventos adversos sérios serdo transmitidas a empresa colaboradora utilizando o
formulario de evento adverso sério, que deve ser preenchido e assinado por um membro da equipe
de investigacdo, e transmitida para a empresa colaboradora dentro de 24 horas.
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Todos 0s eventos adversos graves que nao tenham resolvido até o final do estudo, ou que nao
tenham resolvido com a interrupcdo da participacdo no estudo do sujeito de pesquisa, devem ser
seguidos até que um dos desfechos ocorra:

* Resolugao completa do evento;

* A gravidade do evento estabiliza-se;

» A gravidade do evento retorna ao estado inicial — antes de tornar-se um evento adverso serio —
quando o status inicial e conhecido;

* O evento pode ser atribuido a outra causa além do PMI ou procedimentos do estudo;

- torna-se improvavel que qualquer informacéo adicional pode ser obtida (sujeito de pesquisa ou
cuidador recusa-se ou ndo héa possibilidade de fornecer informacdes adicionais, ou perda de contato
apesar de esforgos);

A suspeita de transmissao de um agente infeccioso pelo PMI seré relatada como um evento adverso
sério. Qualquer evento adverso que exija hospitalizacdo (ou o prolongamento da hospitalizac&o),
que ocorre durante o curso da participacdo de um sujeito de pesquisa em um estudo clinico deve ser
relatado como um evento adverso grave, exceto hospitalizaces pelos seguintes motivos:

* razdes sociais ou logisticas na auséncia de um evento adverso

» Cirurgia ou procedimento planejado antes da entrada no estudo (deve estar documentado na CRF)
Progressdo da doenca nao deve ser registrada como evento adverso ou evento adverso sério. No
entanto, sinais e sintomas de sequelas clinicas resultantes da progressdo da doenca ou falta de
eficdcia serdo consideradas como evento adverso sério quando atenderem a algum critério
preencherem critérios para um SAE (ver Seccdo 12.1.1acima)

Mortes ocorridas durante a fase de acompanhamento do estudo, deverdo ter informac@es coletadas e
notificadas a empresa colaboradora em até 24 horas apés o investigador ter tomado conhecimento
do ocorrido independentemente da casualidade atribuida ao PMI a morte ou a eventos adversos
presentes no momento da morte.

12.3.3. Gravidez
O efeito do PMI sob o esperma é desconhecido, gravidezes nas parceiras de sujeitos de pesquisa do
sexo masculino incluidos no estudo serdo relatadas pela equipe de investigacdo dentro de 24 horas
apos o conhecimento do evento utilizando o formulario especifico de notificacdo de gravidez.
Informacdes sobre os desfechos da gravidez e qualquer sequela pds-natal na prole serdo coletadas.

12.3.4. Contatando a Empresa Colaboradora em relagcédo a seguranca do
paciente
Os nomes (e numeros de telefone correspondentes) das pessoas que devem ser contatadas em caso
de questBes relacionadas a seguranca de pacientes ou perguntas sobre o estudo estdo listados na
pagina (s) InformacGes de Contato, que sera fornecida como documento separado.

13.  LIDANDO COM QUEIXAS DE MANUSEIO DO PRODUTO MEDICINAL EM
INVESTIGACAO

Uma queixa sobre qualidade do produto (PQC) é definida como qualquer suspeita de defeito do
produto relativo a fabricagéo, rotulagem ou embalagem, ou seja, qualquer insatisfacdo em relacéo a
identidade, a qualidade, durabilidade ou confiabilidade de um produto, incluindo preocupactes
pertinentes a sua rotulagem ou integridade da embalagem. Falhas na qualidade podem comprometer
a seguranca e eficacia do produto. PQCs originadas em estudos clinicos demandam notificacOes e
analises completas, precisas e em tempo habil, pois sdo cruciais para a protecdo dos sujeitos de
pesquisa, investigadores, e da empresa colaboradora, além de constituirem uma obrigacdo imposta
pelos 6rgdos reguladores em todo o mundo. A empresa colaboradora estabeleceu procedimentos
operacionais em conformidade com exigéncias reguladoras em todo o0 mundo para assegurar o fluxo
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adequado de informagdes sobre PQC; todos os estudos clinicos conduzidos pela empresa
colaboradora ou de suas afiliadas serdo realizados em conformidade com esses procedimentos.

13.1. Procedimentos

Todas PQCs iniciais devem ser relatadas a empresa colaboradora pela equipe de investigagcdo o
mais rapidamente possivel logo que tiverem tomado conhecimento do evento.
Se a suspeita de falha de qualidade ocorrer em conjunto a um evento adverso sério, a equipe de
investigacao deve relatar a PQC a empresa colaboradora conforme o prazo para notificacdo de um
evento adverso sério (SAE - consulte a Se¢d012.3.2). Uma amostra do produto suspeito deve ser
mantida para investigacéo futuras, a serem solicitadas pela empresa produtora.

13.2. Entrando em Contato com a Empresa Colaboradora em Relacéo a
Qualidade do Produto

Os nomes (e numeros de telefone correspondentes) das pessoas que devem ser contatadas em caso
de questdes relacionadas com a seguranca de pacientes ou perguntas sobre o estudo estdo listados
na pagina (s) Informacdes de Contato, que serdo listados abaixo: documento separado.

14. INFORMACOES SOBRE PRODUTO MEDICINAL EM INVESTIGAC;AO
14.1. Descricao Fisica dos Produtos Medicinais em Investigacéao
14.1.1. Apalutamida

O comprimido de apalutamida fornecido neste estudo contém 60 mg de apalutamida. Ele sera
fabricado e fornecido sob responsabilidade da empresa colaboradora.

14.1.2. Acetato de Abiraterona

Acetato de abiraterona é fornecido em comprimidos ovais de 250 mg, de cor branca ou brancacento
e contém o PMI e excipientes descritos nos compéndios USP / NF / EP, tais como lactose mono-
hidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, lauril sulfato de sodio,
estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, e dgua purificada, em ordem decrescente de
concentragdo (a &gua é removida durante a formacdo de comprimidos).

14.2. Embalagem

Os comprimidos de apalutamida 60 mg serdo embalados em frascos de polietileno de alta densidade
com 120 unidades e com travas de seguranca para criangas.

O acetato de abiraterona sera fornecido pela empresa colaboradora com comprimidos de 250 mg
embalados em frascos de polietileno de alta densidade com travas de seguranca para criancas. Ha
120 comprimidos por frasco.
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Os PMls serdo embalados em kits individuais para cada sujeito de pesquisa. Os sujeitos de pesquisa
receberdo um suprimento para 30 dias a fim de permitir que as visitas possam ocorrer a cada 28 dias
com uma janela de mais ou menos 2 dias.

14.3. Rotulagem

As etiquetas da embalagem dos PMIs conterdo todas informacgdes necessarias para atender 0s
requisitos regulatdrios aplicaveis.

14.4. Preparagdo, Manuseio e Armazenamento

Os PMIs devem ser armazenados em &rea segura e administrado apenas a individuos que participam
do estudo clinico de acordo com as condi¢des previstas no presente protocolo. Os PMIs deverao ser
armazenados a temperatura ambiente.

14.5. Contabilizacdo dos PMIs

O investigador ¢é responsavel por assegurar que todo PMI recebido no local seja inventariado e
contabilizado ao longo do estudo. A dispensacdo do PMI ao sujeito de pesquisa e o retorno do PMI
pelo sujeito de pesquisa, devem ser documentados no formulério de registro de contabilizagdo do
PMI. Os sujeitos de pesquisa serdo instruidos a retornar todas as embalagens originais, quer
contendo PMI ou vazias. Este requisito também se aplica as embalagens das capsulas de prednisona
fornecidas pela empresa colaboradora.

O manejo do PMI ocorrerd em estrita conformidade com o protocolo e orientagbes do rétulo do
recipiente e serd armazenado no centro de estudo em uma area de acesso controlado ou em um
armario com tranca em condi¢6es ambientais adequadas. O PMI ndo dispensado e aquele retornado
pelo sujeito de pesquisa, devem estar disponiveis para verificacdo de monitor do estudo durante as
visitas ao centro de estudo. O retorno do PMI — utilizado ou ndo — para descarte, serd documentado
no formulario de devolucdo do PMI. Quando o centro de estudo for considerado qualificado para
descarte de medicamentos e o PMI for destruido no centro de estudo, tal informacéo sera registrada
no formul&rio de retorno do PMI.

O PMI sera dispensado sob a supervisdo do investigador ou de um membro qualificado da equipe
de investigacdo ou por um farmacéutico do centro de estudo. O PMI sera fornecido apenas aos
sujeitos de pesquisa participantes do estudo. O PMI retornado néo sera dispensado novamente, nem
mesmo para 0 proprio sujeito de pesquisa que retornou o PMI. O retorno de PMI pelo sujeito de
pesquisa para contabilizacdo de comprimidos ndo devera ser visto como re-suprimento do centro de
estudo. O PMI néo podera ser re-rotulado ou transferido para outro sujeito de pesquisa.

15. ASPECTOS ETICOS
15.1. Considerac¢des Especificas ao Desenho do Estudo

Potenciais sujeitos de pesquisa serdo plenamente informados dos riscos e requisitos do estudo e,
durante o estudo, os sujeitos de pesquisa receberdo toda nova informacdo que possa afetar sua
deciséo de continuar a participacdo no estudo. Eles serdo informados de que o seu consentimento
para participar no estudo é voluntario e pode ser retirado a qualquer momento sem necessidade de
48

Data: 24 de maio de 2016



ICESP-Acetato de Abiraterona/Apalutamida Protocolo Clinico NP [779/15] -Versdol

justificar ou sem qualquer penalizacdo ou perda de beneficios a que teriam direito. Apenas
individuos plenamente capazes de entender os riscos, beneficios e efeitos adversos potenciais do
estudo e fornecer o seu consentimento voluntério seréo incluidos no estudo.

O volume de sangue a ser coletado é de aproximadamente 2,5 a 5,5 ml por visita de estudo. Sera
solicitado tecido arquivado de bidpsia prostatica (se disponivel) para analise de biomarcadores
teciduais, que também sera realizada no tecido do espécime cirdrgico da prostatectomia apds o
tratamento neoadjuvante experimental do estudo. Esta anélise de biomarcador sera autorizada pelo
paciente mediante assinatura do TCLE, onde estes procedimentos serdo detalhados.

Sujeitos de pesquisa incluidos neste estudo receberdo dose baixa de prednisona 5mg /dia, que tem
sido a dose utilizada em estudos em andamento com abiraterona. A dose de prednisona utilizada
neste estudo € inferior & 10 mg dose de prednisona/ dia usada em outros estudos de fase 3 (COU-
AA-301 e COU-AA-302) que incluiram pacientes sintomaticos com carcinoma de proéstata
metastatico resistente a castracdo (CPMRC). A dose de prednisona mais alta destes outros estudos
de Fase 3 foi selecionada porque € comumente usada como o padrdo de tratamento em combinacéo
a agentes quimioterapicos aprovados ou como monoterapia para paliagdo dos sintomas em pacientes
com cancer avancado de prostata. O uso necessario de prednisona em combinacdo com o acetato de
abiraterona busca mitigar os sintomas do excesso de mineralocorticoides causados pela inibigéo
CYP17, que é o mecanismo de acdo do acetato de abiraterona. Dados dos estudos de fase 1/2 com o
acetato de abiraterona em pacientes com CPMRC demonstraram que 0,5 mg de dexametasona uma
vez por dia (equivalente a dose de prednisona de 3,33 mg uma vez por dia) foi eficaz para atenuar
os efeitos mineralocorticoides do acetato de abiraterona. O protocolo permite aumentar a dose de
prednisona para 10 mg/dia caso seja necessario para tratar toxicidades causadas por excesso de
mineralocorticoides.

15.2. Conformidade com Regulamentacéo Etica
15.2.1. Responsabilidades dos Investigadores

O investigador é responsavel por assegurar que o estudo clinico seja realizado de acordo com o
protocolo, as atuais diretrizes do CIH sobre Boas Praticas Clinicas (BPC) e as exigéncias
regulatérias e especificas de cada pais.

Boa Préatica Clinica compreende normas de qualidade ética e cientifica internacional para a
concepcao, execucdo, registo e comunicacdo de estudos que envolvam a participacdo de seres
humanos. O cumprimento desta norma constitui uma garantia publica de que os direitos, seguranca
e bem-estar dos sujeitos da pesquisa sdo protegidos, concordante com 0s principios que se
originaram da Declaragdo de Helsinque e que os dados gerados pelo estudo clinico s&o criveis.

15.2.2. Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Antes do inicio do estudo, o investigador fornecera ao CEP cdpias atuais e completas dos seguintes
documentos:

* Protocolo final e, quando aplicavel, emendas;

* Termo de consentimento livre e esclarecido (e quaisquer outros materiais escritos a serem
fornecidos aos sujeitos de pesquisa);

« Informacdes sobre compensacdo por danos relacionados ao estudo ou pagamento a individuos
para a participacdo no estudo, quando aplicavel;

* Curriculum vitae do investigador ou informacao equivalente (a menos que nao seja necessario,
conforme documentado pelo CEP);
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* InformagOes sobre financiamento, o nome da empresa colaboradora, afiliacoes institucionails,
outros potenciais conflitos de interesse, e de incentivos para os sujeitos de pesquisa;

* quaisquer outros documentos que CEP requeira para cumprir a sua obrigacao;

Este estudo somente sera iniciado apos o CEP ter aprovado por completo o protocolo final,
quaisquer emendas (quando aplicaveis), o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
materiais de recrutamento aplicaveis, programas de compensacdo do sujeito de pesquisa, € 0
empresa colaboradora do estudo ter recebido uma copia desta aprovacgdo. Esta carta de aprovacao
deve ser datada e identificar claramente que o CEP em questdo aprovou todos os documentos
pertinentes ao estudo naquele momento.

Durante o estudo, o investigador enviara os seguintes documentos e atualizagbes ao CEP para
revisao e aprovacao, se for o caso:

* Emendas ao Protocolo;

* Revisdo(des) do TCLE e quaisquer outros materiais escritos para serem fornecidas aos pacientes;

* As revisdes de compensacdo por danos relacionados ao estudo ou pagamento a individuos para a
participacdo no estudo, quando aplicével;

» Resumos do status do estudo em intervalos estipulados nas diretrizes do CEP (frequéncia minima
anual);

* Relatorios de eventos adversos que sao sérios, ndo previstos/inesperados e associados ao PMI,

» Novas informagdes que possam afetar a seguranca dos sujeitos de pesquisa ou a condugdo do
estudo;

* Desvios ou alteragdes ao protocolo para limitar o perigo imediato aos sujeitos de pesquisa;

* Relatério de mortes de sujeitos de pesquisa sob cuidados do investigador;

* Notificacdo quando um novo investigador ¢ responsavel pelo estudo no centro de estudo;

* Relatorio atualizado de seguranga (Safety update report and line listings), quando aplicavel;

* Todas as outras exigéncias do CEP;

Para todas as emendas ao protocolo (excluindo os que sdo de natureza puramente administrativa,
sem consequéncias para os sujeitos de pesquisa, dados ou conducéo do estudo), e ao TCLE devem
ser prontamente submetidos ao CEP para revisdo e aprovacdo antes de implementar qualquer
alteracéo.

No final do estudo, o investigador notificara o CEP sobre o término do estudo.

15.2.3. Consentimento Informado

Cada individuo dara consentimento por escrito de acordo com as exigéncias locais apds a natureza
do estudo ter sido plenamente explicada e o sujeito ter tido tempo de entender e discutir suas
davidas com o investigador. O TCLE deve ser assinado antes da realizagdo de qualquer atividade
relacionada ao estudo. O TCLE utilizado sera revisado pela empresa colaboradora e aprovado pelo
CEP e deve estar em uma linguagem que o sujeito de pesquisa pode ler e compreender. O TCLE
deve estar em conformidade com os principios descritos na Declaracdo de Helsinki, as diretrizes do
CIH e BPC atuais, os requisitos regulatorios vigentes no pais e politica interna da empresa
colaboradora.

O investigador ou um membro delegado da equipe de investigagdo deve esclarecer os objetivos,
métodos, beneficios esperados, riscos e qualquer desconforto proveniente da participacdo no estudo
para 0 potencial sujeito de pesquisa antes de inclui-lo no estudo. O sujeito de pesquisa sera
informado de que a sua participacdo é voluntaria e que € possivel retirar o seu consentimento ao
estudo a qualquer momento. Mais, 0 sujeito de estudo deve ser informado que a escolha de nédo
participar no estudo ndo afetara o cuidado que vier a receber para o tratamento da sua doenca.
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Tratamentos alternativos disponivels deverao ser discutidos com 0s potencials sujeitos de pesquisa
caso se recusem a participar e que tal recusa ndo ird prejudicar eventuais tratamentos futuros.
Finalmente, eles serdo informados de que o investigador mantera em arquivo médico informacoes
sobre o sujeito de pesquisa para fins de seguimento por longo tempo estando disponiveis sempre
que necessario e que estes arquivos poderdo ser consultados por autoridade regulatorias de saude e
por funcionarios da empresa colaboradora designados sempre que necessario sem violar a
confidencialidade e identidade do sujeito, dentro dos limites permitidos pelas leis e medidas
regulatorias aplicaveis. Ao assinar o TCLE, o sujeito de pesquisa autoriza tal acesso, e concorda que
0 médico investigador do estudo o contate para obter sua permissao para inquirir sobre informac6es
relativas a seguranca, tratamentos subsequentes ou sobre o status vital do sujeito de pesquisa.

O sujeito de pesquisa tera tempo e oportunidade suficientes para ler o TCLE e fazer perguntas.
Depois de ter recebido as explicagdes necessarias e antes da entrada no estudo, o consentimento a
participacdo do estudo deve ser devidamente registrado por meio de assinatura pessoal datada do
sujeito de pesquisa e do investigador. Apds ter obtido o consentimento, uma cépia do TCLE deve
ser dada ao sujeito de pesquisa.

Se o sujeito de pesquisa é incapaz de ler ou escrever, uma testemunha imparcial deve estar presente
durante todo o processo de consentimento informado (que inclui a leitura e explicacdo de todas as
informacdes escritas) e deve, pessoalmente, datar e assinar o TCLE apds o consentimento verbal do
sujeito de pesquisa.

15.2.4. Privacidade de Dados Pessoais

A coleta e processamento dos dados pessoais dos individuos incluidos neste estudo estara restrita
aos dados necessarios para atingir os objetivos do estudo.

Estes dados devem ser coletados e tratados observando as precaucbes adequadas para garantir a
confidencialidade, privacidade de dados, balizados pelas leis e regulamentos aplicaveis. Medidas
técnicas e organizacionais serdo adotadas para proteger os dados pessoais contra a divulgacdo nao
autorizada, acesso ou alteracdo indevidos, destruicdo acidental ou ilicita e perda acidental. Os
funcionarios designados pela a empresa colaboradora que terdo acesso aos dados concordam em
manter a confidencialidade dos dados.

Ao assinar o TCLE, o sujeito de pesquisa consente explicitamente que seus dados sejam
processados e que o investigador tenha acesso direto aos seus registros medicos originais para a
monitoria relacionada ao estudo, auditoria, revisdo pelo CEP e inspecdo regulatéria. O TCLE
também aborda a transferéncia dos dados em formato anénimo a outras entidades e para outros
paises.

O sujeito de pesquisa tem o direito de solicitar, através do investigador, acesso aos seus dados
pessoais e o direito de solicitar a retificacdo de quaisquer dados que ndo estejam corretos ou
completos. Serdo tomadas medidas razoaveis para responder a esses pedidos, tendo em conta a
natureza do pedido, as condic¢des do estudo, e as leis e regulamentos aplicaveis.

16. REQUISITOS ADMINISTRATIVOS

16.1. Emendas ao protocolo
O investigador ndo pode modificar este protocolo, sem uma emenda formalmente emitida pelo
investigador. Emendas ao protocolo ndo devem ser implementadas quando autoridades regulatorias
competentes tenham levantado quaisquer motivos de ndo aceitacdo ou sem aprovacao prévia do
CEP. O néo seguimento ao protocolo pode ocorrer quando € necessario para eliminar 0s perigos
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imediatos aos sujeitos de pesquisa, caso em que 0 desvio devera ser imediatamente submetido ao
CEP e as autoridades competentes. A documentacao confirmatoria da aprovacao pelo investigador e
pelo CEP da alteracéo deve ser fornecida a empresa colaboradora ou ao seu representante. Quando a
mudanca (s) envolver apenas aspectos logisticos ou administrativos do estudo, apenas o CEP
precisa ser notificado.

Durante o curso do estudo, podera ser necessario realizar desvio ao protocolo para salvaguardar a
integridade do sujeito de pesquisa. Os dados registados nos documentos fonte e CRF refletirdo
qualquer desvio do protocolo, e os documentos fontes descreverdo esse desvio e as circunstancias
que exigiram tal acéo.

16.2. Documentacdo Regulatoria
16.2.1. Aprovacdo Regulatéria/Notificagao

Este protocolo e qualquer emenda (s) devem ser submetidos as autoridades regulatérias apropriadas,
quando aplicavel. Um estudo ndo pode ser iniciado até que todas as exigéncias reguladoras locais
tenham sido atendidas.

16.3. Documentacédo Fonte

Como minimo aceitavel, a documentacdo de origem deve estar disponivel para confirmar os
seguintes dados inseridos na CRF: identificacdo dos sujeitos, status de elegibilidade, nimero de
identificacdo no estudo; data de discussdo sobre o estudo e data de assinatura do TCLE; datas das
visitas; resultados de pardmetros de seguranca e eficacia, conforme exigido pelo protocolo; registro
de todos os eventos adversos e acompanhamento destes eventos adversos; medicacdo concomitante;
registros de dispensacdo, retorno e recebimento das drogas fornecidas pelo estudo; informacdo da
administracdo do PMI; e data de concluséo do estudo e razéo para a interrupcéo precoce do estudo
ou a retirada da participacdo do sujeito de pesquisa do estudo, quando aplicavel.

Além disso, a autoria de uma entrada nos documentos de origem deve ser claramente identificada.
Como minimo aceitavel, o tipo e nivel de detalhes disponiveis no documento fonte do sujeito de
pesquisa devem ser consistentes com o padrdo de registro ja utilizado pelo centro de estudo para o
cuidado médico usual. Os detalhes especificos requeridos com o documento fonte para o estudo
serdo analisados em conjunto com o investigador antes do inicio do estudo e serdo descritos nas
diretrizes de monitoramento (ou outro documento equivalente).

16.4. Preenchimento do Formulario de Notificacdo de Caso

Formularios de notificacdo de casos séo fornecidos para cada sujeito de pesquisa em formato de
papel (CRF).

Para facilitar a conclusdo da CRF, tabelas em papel podem ser utilizadas para a captura de alguns
dados. Quaisquer dessas planilhas passardo a fazer parte da documentacdo fonte do sujeito de
pesquisa. Todos os dados relacionados com o estudo devem ser registrados em CRFs preparados
pela equipe do estudo do ICESP. Os dados devem ser inseridos nas CRFs em portugués. A equipe
do estudo do centro de estudo deve completar o CRF o mais cedo possivel depois de uma visita, e
as CRFs devem estar preenchidas e disponiveis para revisao caso necessario.

Todo esforco deve ser feito para garantir que todas as medicOes subjetivas (por exemplo,
informacdes escala de dor, performance), a serem registradas no CRF tenham sido avaliadas pelo
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mesmo Individuo que tenha feito a avaliacao inicial. O Investigador deve verificar se todas as
entradas de dados nos CRFs sdo precisas e corretas.

Todas as entradas CRF, corregdes e alteragdes devem ser feitas pelo investigador ou por um
membro autorizado da equipe de investigacao.

16.5. Seguranca de Qualidade de Dados — Controle de Qualidade

Dentre as medidas a serem tomadas para garantir a precisdo e confiabilidade dos dados estdo: a
selecdo de investigadores qualificados, revisdo dos procedimentos de protocolo com o investigador
e pessoal associado.

Diretrizes para a conclusdo da CRF serdo fornecidas e revistas com pessoal do estudo antes do
inicio do estudo. Quaisquer discrepancias serdo resolvidas com o investigador ou pessoal do estudo,
conforme apropriado. Apoés a transferéncia dos dados ao banco de dados estudo clinico, estes dados
serdo comparados aos documentos fontes quanto a precisdo e consisténcia.

16.6. Retencédo dos Registros

Em conformidade com as diretrizes da CIH e BPC, o investigador ou instituicdo mantera todas as
CRFs, todos os documentos fontes que suportam os dados coletados de cada individuo, bem como
todos os documentos do estudo conforme especificado na Se¢do CIH / BPC (Documentos
Essenciais para a Conducéo de um Ensaio Clinico), e todos os documentos do estudo especificados
pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis. O investigador ou institui¢do ira tomar medidas para evitar
a destruicdo acidental ou prematura desses documentos.

Estes documentos essenciais devem ser mantidos por pelo menos 15 anos ou 2 anos apos a Ultima
aprovacdo de um pedido de comercializagdo em uma regido CIH (Unido Europeia, Japdo ou
Estados Unidos) e até que ndo haja aplicacbes de marketing pendentes ou contempladas numa
destas regides CIH ou até pelo menos 2 anos terem se passado desde a interrup¢do formal do
desenvolvimento clinico do produto sob investigacdo. Esses documentos serdo mantidos por um
periodo mais longo quando exigido pelas autoridades regulatorias aplicaveis ou por um acordo com
a empresa colaboradora. E de responsabilidade da empresa informar o investigador ou instituicdo a
respeito de quando a manutencdo dos documentos deixa de ser necessaria. O tempo de guarda
destes documentos sera o mais longo (15 anos ou 2 anos ap6s emissdes de aprovacoes).

Se o investigador responsavel se aposenta, desliga-se do centro de estudo, ou por outras razfes se
afasta da responsabilidade de manter os registros do estudo, a responsabilidade pela guarda deve ser
transferida para uma pessoa capaz de aceitar esta responsabilidade. A empresa colaboradora deve
ser notificada por documento escrito que detalhe o nome e endereco do novo depositario.

Caso torne-se necessaria a revisdo de toda documentacéo relativa a este estudo, seja pela empresa
colaboradora ou autoridade regulatoria, o investigador deve permitir 0 acesso a esses documentos.

16.7. Monitoramento

Sera realizada monitoria independente do ICESP neste estudo. O monitor registrara as datas das
visitas no registro de visitas ao centro de estudo, que permanecera guardado no proprio centro.

O acesso direto & documentacdo (registros meédicos) deverd ser permitido com a finalidade de
verificar a consisténcia dos dados registrados na CRF frente aos documentos fontes. Os resultados
da comparacdo entre CRFs e documentos fontes serdo discutidos com a equipe de investigagdo. A
empresa confia que os membros relevantes da pesquisa e a documentacdo fonte estardo disponiveis
e um ambiente adequado serd fornecida para andlise destes documentos durante as visitas de
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monitoramento. O monitor discutira regularmente com investigador durante o estudo para fornecer
um retorno sobre a conducdo do estudo.

16.8. Conclusao e Encerramento do Estudo
16.8.1. Conclusao do Estudo

O estudo serd considerado concluido quando a Gltima avaliagdo de estudo do Gltimo sujeito de
pesquisa participante tiver sido realizada. Os dados finais do centro de estudo serdo enviados a
empresa colaboradora (ou pessoa designada) ap6s o término da avaliacdo final deste Gltimo sujeito
de pesquisa, conforme a janela de tempo especificada no Contrato de Estudo Clinico.

16.8.2. Término do Estudo

O investigador reserva-se o direito de encerrar o estudo a qualquer momento, por qualquer motivo,
a critério exclusivo do investigador. A participacdo do centro de pesquisa sera encerrada apés a
conclusdo do estudo. Um centro de estudo tem sua participacdo considerada encerrada quando todos
0s documentos e suprimentos ao estudo foram coletadas e a visita de encerramento do centro de
estudo tenha ocorrido.

Algumas razdes para 0 encerramento antecipado de um centro de estudo por parte da empresa
colaboradora ou investigador estdo descritas abaixo, mas ndo se limitam a:

 Falha do investigador em cumprir o protocolo, os requisitos do CEP ou autoridades de satde
locais, os procedimentos da empresa colaboradora, ou BPC;

* Recrutamento inadequada dos sujeitos pelo investigador;

* A interrupgao do desenvolvimento do PMI.

16.9. Auditorias in loco

Representantes do departamento de qualidade clinica da empresa colaboradora podem visitar o
centro de estudo a qualquer momento durante ou ap6s a conclusdo do estudo para conduzir uma
auditoria do estudo em conformidade com as diretrizes regulatdrias e politicas internas da empresa.
Estas auditorias demandam acesso a todos os registros do estudo, incluindo documentos fontes para
inspecdo e comparacdo com dados constantes na CRFs. Porém, a privacidade do sujeito de pesquisa
sera preservada. O pesquisador e sua equipe deverdo estar presentes e disponiveis para consulta
durante visitas de auditoria in loco que serdo conduzidas e agendadas pela empresa ou seus
representantes.

Procedimentos de auditoria similares também podem ser realizadas por agentes de qualquer
entidade regulatdria, como parte de um programa nacional de cumprimento BPC ou para rever 0s
resultados deste estudo em apoio a uma submissdo regulatoria. O investigador deve notificar
imediatamente a empresa caso tenha sido contatado por uma agéncia reguladora a respeito de uma
inspecéo futura.

16.10. Uso de Informacgdes e Publicagbes
Todas as informagdes, incluindo, mas ndo limitadas a informagdes sobre o PMI ou acdes da

empresa (por exemplo, pedidos de patente, formulas, processos de fabricacdo, dados cientificos pre-
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clinicos, dados clinicos anteriores, informagdes formulacdo) fornecidos pela empresa colaboradora
ao investigador e ndo publicados anteriormente, e todos os dados, incluindo dados exploratérios de
biomarcadores, gerados como resultado deste estudo, sdo considerados confidenciais. O
investigador concorda em manter essas informacdes em sigilo e usar essas informacg6es apenas para
realizar este estudo, e ndo vai usa-lo para outros fins sem o consentimento prévio e por escrito da
empresa colaboradora.

O investigador entende que a informacéo desenvolvida no estudo clinico sera utilizada pela empresa
colaboradora em conexdao com o desenvolvimento continuo do PMI, e por tanto pode ser
compartilhado com outros investigadores ou agéncias regulatérias quando necessario. Para permitir
que as informacGes oriundas dos estudos clinicos sejam utilizadas, o investigador é obrigado a
fornecer a empresa colaboradora todos os dados obtidos no estudo.

Coerente com as boas praticas de publicacdo (good publishing practices GPP) e com as diretrizes
do Comité Internacional de Editores de Periddicos Médicos (International Committee of Medical
Journal Editors Guidelines) o investigador tem o direito de publicar os resultados primarios do
estudo. Uma cdpia do manuscrito devera ser fornecida a empresa colaboradora para revisao pelo
menos 60 dias antes da submissdo a publicacdo ou apresentacdo. RevisOes aceleradas serdo
organizadas para resumos, apresentacdes de pdsteres ou outros materiais.

No caso de surgirem problemas sobre integridade cientifica ou conformidade regulatéria, a empresa
colaboradora analisara estes questionamentos com o investigador. A empresa ndo tem o direito de
suprimir informacdes e ndo impord modificacBes no conteudo cientifico. Autoria de publicacbes
resultantes deste estudo seré baseada nas orienta¢fes sobre autoria, tais como aqueles descritos nos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos Biomédicos (Uniform
Requirements for Manuscript Submitted to Biomedical Journals), que determinam que os autores
devem ter tido uma significativa contribuicdo para o desenho do estudo, andlise, interpretacdo dos
dados, revisdo critica do manuscrito, e que tenham aprovado a versdo final.

16.11. Registro do Estudo Clinico e Divulgacéo dos Resultados

A equipe de estudo fara o registro ou divulgacdo da existéncia do estudo e seus resultados como
requerido por lei e regras internacionais.
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Anexo 1. Escala de Desempenho de Karnofsky (%)
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Normal; nenhuma queixa; nenhuma evidencia de doenca

Capacitado para atividades normais. Pequenos sinais e sintomas

Atividade normal com esforco. Alguns sinais e sintomas de doenca

Cuidados para si, incapaz para seguir com atividades normais ou trabalho ativo
Requer ajuda ocasional, porém apto a cuidar de muitas de suas necessidades
pessoais

Requer ajuda consideravel e frequente assisténcia médica ou especializada
Incapacitado; requer cuidado especial e assisténcia

Severamente incapacitado; admissdo hospitalar € indicada, mas a morte ndo é
iminente

Muito doente; admissdo € necessaria, necessitando de terapia e cuidados
intensivos

Moribundo; processo de fatalidade progredindo rapidamente

Morte
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Anexo2: Classificagao Funcional da New York Heart Association

A tabela a seguir apresenta a Classificagdo Funcional da New York Heart Association de doenca cardiaca:

Classe | Capacidade Funcional Avaliacdo Objetiva

| Pacientes com doenga cardiaca, mas sem resultar limitacGes Sem evidéncia objetiva
da atividade fisica. A atividade fisica normal ndo causa de doenca
fadiga, palpitacGes, dispneia, ou dor de angina. cardiovascular

I Pacientes com doenca cardiaca, resultando em uma leve Evidéncia objetiva minima
limitagdo da atividade fisica. A atividade fisica normal, causa | de doenca cardiovascular
fadiga, palpitacGes, dispneia, ou dor de angina.

I Os pacientes com doenga cardiaca, resultando em limitacdo Evidéncia  objetiva
acentuada da atividade fisica. Eles sdo confortaveis em moderada a severa de
repouso. Atividade fisica menor que o normal, causa fadiga, doenga cardiovascular
palpitac@es, dispneia, ou dor de angina.

v Os pacientes com doenga cardiaca, resultando em Evidéncia objetiva severa

incapacidade de exercer qualquer atividade fisica sem
desconforto. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca ou
sindrome de angina podem estar presentes mesmo em
repouso. Se qualquer atividade fisica é realizada, o
desconforto aumenta.

de doenca cardiovascular
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Anexo3: Medicacdes ou Suplementos Restritos durante o Estudo

Medicacdes/suplementos que sdo PROIBIDOS durante o estudo:
= Aminofilina/teofilina
= Antipsicoticos atipicos (p. ex., clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona)
= Bupropiona
= Litio
= Meperidina e petidina
= Antipsicoticos de fenotiazina (p. ex., clorpromazina, mesoridazina, tioridazina)
= Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos (p. ex., amitriptilina, desipramina, doxepina,
imipramina, maprotilina, mirtazapina)

Medicagdes/suplementos NAO RECOMENDADOS durante o estudo (monitorar quanto ao aumento
de toxicidade/possiveis interaces farmacoldgicas):

= Apalutamida (e seu principal metabolito, JNJ-56142060) sdo metabolizados principalmente
pela CYP3A4 humana, portanto a administracdo concomitante de qualquer um dos agentes a
seguir tem o potencial de impactar a farmacocinética da apalutamida e terapias alternativas
deverdo ser utilizadas quando disponiveis:

o Inibidores potentes de CYP3A4:itraconazol, claritromicina, eritromicina, diltiazem,
verapamil, delavirdina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, voriconazol, suco de toranja (ou toranjas); a administracdo
concomitante de qualquer um desses agentes pode aumentar as concentracdes
plasmaticas de apalutamida

o Indutores potentes de CYP: fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina,
rifapentina, fenobarbital, efavirenz, tipranivir, erva-de-sdo-jodo; a administracdo
concomitante desses agentes pode diminuir as concentracdes plasmaticas da
apalutamida

= Apalutamida também pode induzir CYP3A4; portanto, deve-se ter cautela ao ser
administrado com substratos de CYP3A4 que possuem um indice terapéutico estreito

= O potencial de interacdo farmacoldgica entre apalutamida e varfarina (p. ex., Coumadin) é
desconhecido atualmente. Caso um paciente esteja recebendo varfarina, avalie novamente o
TP/INR conforme indicado clinicamente e ajuste a dose da varfarina de maneira
correspondente.

= Evitar roma como suco ou fruta

Para obter informagdes complementares acessar o enderego abaixo:
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx
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