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Cdancer de Prostata - Incidencia Mundial

Incidencia Cancer de Préstata
ASR (Mundial) por 100.000

<12.8
12.8-30.4
30.4-42.3
42.3-63.3
=63.3

Sin datos

No aplicable

i

Figura 2a de Rebello RJ et al. Incidencia geografica global de cancer de prostata’. Puede acceder a la figura completa agui.

ASR: age-standardized rate

1. Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230



Figura 2 de Rebello RJ etal. Incidencia geografica global y
mortalidad en cancer de prostatal

ASR: age-standardized rate
1. Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230



Cdncer de Prostata — Epidemiologia Espana
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Figura 15 de SEOM. Evolucion temporal de la mortalidad estandarizada por distintos tumores en Espafia, por sexos. Puede acceder a la figura
completa aguf

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
1. SEOM. Las cifras del cancer en Espafia 2024. Disponible en: https://www.seom.org/images/LAS_CIFRAS_2024.pdf. Ultimoacceso: septiembre 2024
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1. SEOM. Las cifras del cancer en Espafia 2024. Disponible en:https://www.seom.org/images/LAS_CIFRAS_2024.pdf. Ultimoacceso: septiembre 2024
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Cdncer de Prostata - Factores de riesgo?!
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FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE PROSTATA
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Figura 3de Berenguer CV et al. Factores de riesgo modificablesy no modificables en cancer de prostata.t

1. Berenguer CV, Pereira F, Camara JS, Pereira JAM. Underlying Features of Prostate Cancer-Statistics, Risk Factors, and Emerging Methods for Its Diagnosis. Curr Oncol. 2023 Feb 15;30(2):2300-2321. doi: 10.3390/curroncol30020178. PMID: 36826139; PMCID: PM(C9955741.



Cancer de Prostata - Factores de riesgo!

* Edad avanzadal

» Disparidades raciales?

o La poblacidn afroamericana tiene el doble de riesgo relativo de desarrollar cancer de préostata en etapas tempranas y de forma agresiva
en comparacién con la poblacion caucésical

o Los hombres asiaticos tienen menor riesgo de desarrollar cancer de préstata en comparacion con los hombres caucasicos que viven en
Estados Unidos. No obstante, este riesgo entre los hombres asiadticos se iguala al de los hombres caucasicos cuando residen en Estados
Unidos?

o Enalgunos grupos étnicos, como los judios asquenazies, el riesgo de cancer de prdstata temprano y agresivo esta relacionado con
mutaciones en la linea germinal en genes como BRCA2!

* Predisposicion genética?
o Hasta un 9% de los pacientes diagnosticados presenta familiares proximos diagnosticados de cancer?
o Los hombres que presentan familiares de primer grado con cancer de préstata tienen el doble de riesgo de desarrollar la enfermedad?

o Las mutaciones de la linea germinal en los genes de reparacion de dafios en el ADN pueden conferir un mayor riesgo de cancer de
prostata precoz (inicio a <60 anos de edad), e incluyen BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, NBS1, genes relacionados con la reparacion de
missmatch (MMR) (MSH2, MSH6 y PMS2), CHEK2, RAD51D y PALB2. Las mutaciones que confieren el mayor riesgo son las de BRCA2 y
HOXB13, que confieren un riesgo relativo siete a ocho veces y tres veces mayor, respectivamente?

* Otros probables factores de riesgo relacionados con el estilo de vida son:

o Ladieta, el consumo de tabaco y alcohol, la obesidad e inactividad fisica, y factores ambientales, como la exposicidon a productos
guimicos o ionizantes?

1. Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230



Cdncer de Prostata — Presentacion de la enfermedad
metastasical

2 Proportion of cases at diagnosis 5-year overall survival
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Figura Ay Cde Figura 3 de Rebello RJ et al. Etapas y progresion del cancer de prostata.* Puede consultar la figura completa aguf

1.RebelloRJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230
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Fig. 3| Prostate cancer stages and progression. a |Relative prostate cancer stage distribution at the time of diagnosis.
Most cancers at diagnosis are localized and fully contained within the prostate gland (organ-confined disease, 80%).
Aminority of patients have local positive lymph nodes (locoregional metastasis, 15%) or distant metastasis (3%) at
diagnaosis'®, The 5-year overall survival of patients with localized disease is 60-99%*, whereas that of patients with distant
metastases is 30-40%'*"*. b | Tumour burden, estimated by prostate-specific antigen (PSA) level over time since diagnasis,
increases in patients whose cancer fails to respond to local and systemic therapies as the disease progresses to metastatic
disease. These aggressive prostate cancers are associated with high tumour-node-metastasis (TNM) staging, progression
from localized to metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC) and metastatic castration-resistant prostate
cancer (nCRPC) and a change from curative to palliative care. ¢| Common sites of metastatic spread in advanced prostate
cancer include locoregional spread to lymph nodes (99%) and bone (84%). Uncommon sites of metastasis include distant
lymph nodes (10.6%), viscera (~10%) and the brain and dura (<2%). Spread to these soft tissue sites is associated with even
poorer survival’™ ™, Estimates are for index regions with a high human development index and best practice early
detection or PSA screening protocols in place.

1. Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230



Cdncer de Prostata — Presentacion de la enfermedad

metastdsica’

K Los datos del registro espafol de 2010\
indican que la presentacién al
diagnostico es la siguiente:

* Localmente avanzado (T3-T4, NO
o Nxy MO o Mx) 5,32%

e Afectacion linfatica sin metastasis
(N1y MO o Mx) 1,07%

K * Metastasico (M1) 3,83% /

1. J.M. Cédzar et al. Registro nacional de cancer de préstata 2010 en Espafia. Actas Urol Esp. 2013;37(1):12-19
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Figura 5de Cézar JM et al. Distribucion seglin grupos de riesgo?



Cdncer de Prostata — Criterio de Volumen y Riesgo!

CRITERIOS CHAARTED - ALTO VOLUMEN! CRITERIOS LATITUDE - ALTO RIESGO!?
Tener al menos 1 de los siguientes criterios: Combinacion de al menos 2 de los siguientes
criterios:

* Presencia de 4 o mas lesiones 6seas con al
menos una fuera del esqueleto axial

* Presencia de > 3 lesiones 6seas

. >H * Presencia de metastasis viscerales
* Presencia de metastasis viscerales .

Gleason > 8
CRITERIOS DE BAJO VOLUMEN CRITERIOS DE BAJO RIESGO
\ No cumplir ninguno de los criterios anteriores No cumplir al menos 2 de los criterios anteriores )
Los pacientes clasificados como alto riesgo o alto El uso de los diferentes criterios en ensayos clinicos y
volumen presentan diferente prondstico y respuesta subanalisis determina el beneficio y evidencia para
al tratamiento! cada uno de los diferentes tratamientos disponibles?

1. Hoyle AP, Ali A, James ND, Cook A, Parker CC, de Bono JS, Attard G, Chowdhury S, Cross WR, Dearnaley DP, Brawley CD, Gilson C, Ingleby F, Gillessen S, Aebersold DM, Jones R/, Matheson D, MillmanR, Mason MD, Ritchie AWS, Russell M, Douis H, Parmar MKB, Sydes MR, Clarke
NW; STAMPEDE Investigators. Abiraterone in "High-" and "Low-risk" Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer. Eur Urol. 2019 Dec;76(6):719-728. doi: 10.1016/j.eururo.2019.08.006. Epub 2019 Aug 23. PMID: 31447077.



Cdncer de prostata - Pronodstico de la enfermedad

segun presentacion’
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Figura 2 de Francini E et al. Supervivencia global.! Puede ver la figura completa aqui

ADT = androgen deprivation therapy; CRPC = castration-resistant prostate cancer; DN = de-novo; HV = high
volume; LV = low volume; OS = overall survival; PLT = prior local therapy

120

) T 0 e - . 5-yr OS-free, Median OS, months p ) i i
Groups N (% events) | N =436 (%) (%) (SE) (95% C1) HR (95% CI) P-trend | Log-rank P-value
PLT/LV 125 (50) 125 (29) 74 (4.2) 92.4(80.4-127.2) 1
PLT/HV 67 (75) 67 (15) 42 (6.2) 55.2(444-804) 19(1.31-275)

<0.0001 | <0.0001
DN/LV 96 (70) 96 (22) 43 (5.2) 51.6 (48 -78) 1.64(1.16—-2.31)
DN/HV 148 (84) 148 (34) 37(4) 432(3372-564) 248(183-336)

Tabla 2 de Francini E et al. Supervivencia Global.* Puede ver la figura completa agui
P-trend: 1degree of freedom (df) Wald test p-value to indicate the (trend) association; Log-rank test (score test) P-value: toassess the
heterogeneity of the risk groups. DN =de-novo; HV = high volume; LV = low volume; PLT = prior local therapy; SE = standard error

1. Francini E et al. Time of metastatic disease presentation and volume of disease are prognostic for metastatic hormone sensitive prostate cancer (mHSPC). Prostate. 2018 Sep;78(12):889-895. doi: 10.1002/pros.23645. Epub 2018 Apr 29. PMID: 29707790; PMCID: PMC6171350.




Cancer de prostqta Prondstico de la enfermedad
segun presentacion
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Figure 2 -
Overall Survival and Time to CRPC

ADT: androgen deprivation therapy; CRPC: castration-resistant prostate cancer; DN: de-novo; HV: high volumen; LV: low volumen; OS: overall survival; PLT: prior local therapy

1. Francini E et al. Time of metastatic disease presentation and volume of disease are prognostic for metastatic hormone sensitive prostate cancer (mHSPC). Prostate. 2018 Sep;78(12):889-895. doi: 10.1002/pros.23645. Epub 2018 Apr 29. PMID: 29707790; PMCID: PMC6171350.



Cancer de prostata Pronodstico de la enfermedad

segun presentacion

Overall survival and time to CRPC

Table 2.

. - . S5-vr OS5-free Median OS, months .

N 0 i — 0y o * ] 50 1 = i
Groups N (% events) | N =436 (%) (%) (SE) (95% CT) HR (95% CI) P-trend | Log-rank P-value
PLT/LV 125 (50) 125 (29) 74 (4.2) 924(804-1272) 1
PLT/HV 67 (75) 67(15) 42 (6.2) 552(444-804) 19(1.31-2.75)

<0.0001 | <0.0001
DN/ILV 96 (70) 96 (22) 43 (5.2) 51.6(48-78) 1.64(1.16 -231)
DN/HV 148 (84) 148 (34) 37 (4) 432 (37.2-564) 248(1.83-336)
10-mos Median CRPC, months
Groups N (% events) N =436 (%) CRPC-free, 95%CT HE (95% CI) P-trend Log-rank P-value
(%) (SE) (95%CD
PLT/LV 125 (100) 125 (29) 83 (3.3) 256(21-35.7) 1
PLT/HV 67 (100) 67(15) 70 (5.6) 15(122-239) 1.62(12-2.19)
<0.0001 | <0.0001
DN/ILV 96 (100) 96 (22) 76 (4.4) 179(128-21.1) 161{(123-211)
DN/HV 148 (100) 148 (34) 57 (4.1) 122 (9.8—14.8) 2.09(1.63 - 2.66)

P-trend: 1 degree of freedom (df) Wald test p-value to mndicate the (trend) association

Log-rank test (score test) P-value: to assess the heterogeneity of the risk groups

DN: de-novo; HV: high volumen; LV: low volumen; PLT: prior local therapy; SE: standard error

1. Francini E et al. Time of metastatic disease presentation and volume of disease are prognostic for metastatic hormone sensitive prostate cancer (mHSPC). Prostate. 2018 Sep;78(12):889-895. doi: 10.1002/pros.23645. Epub 2018 Apr 29. PMID: 29707790; PMCID: PMC6171350.




APALUTAMIDA EN CPHSmM
ESTUDIO TITAN



DISENO DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion

Adenocarcinoma de prostata sensible a la
castracion’

Enfermedad metastasica a distancia
documentada en base a al menos una lesian
en gammagrafia dsea, con o sin afectacion
visceral o de ganglios linfaticos

ECOGP5001

M =1.052

Requisitos durante el estudio
TDA continua

Se permitia

Docetaxel previo hasta un maximo de 6
ciclos sin evidencia de progresion antes de
la aleatorizacion

TDA <6 meses para CPHSm o <3 afios para
enfermedad localizada

Tratamiento local permitido si finalizado 21

Z
Q
&
N
5
=
2
-

afio antes Dic 2015 -

Jul 2017

Estratificaciones

Puntuacién Gleason en el momento del
diagnostico (£7 vs. =7)

Region (MA y UE vs. todos los demas paises)
Docetaxe| previo (si vs. no)

1. ChiKN, et al.Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl) Med. 2019;81(1):13-24.

Apalutamida

240 mg al dia + TDA

(n=525)

Placebo + TDA

(n=527)

Objetivos primarios
Supervivencia global (OS)

Supervivencia libre de progresion
radiolégica (rPFS)

Objetivos secundarios

Tiermpo hasta inicio de quimioterapia
citotoxica

Tiempo hasta la progresién del dolor
Tiempo hasta el uso cronico de opioides
Tiempao hasta evento esquelético

Analisis de los datos de eficacia en el
subgrupo de pacientes con alto/bajo
volumen

Objetivos exploratorios
Tiempo hasta la progresion del PSA

Supervivencia libre de segunda progresion
(PFS2)

Tiempo hasta la progresion local
sintomatica

Resultados reportadas por los pacientes
(PROs)

ECOG PS: estado funcional
segun la Eastern
Cooperative Oncology
Group; NA: Norteamérica;
PSA: antigeno prostatico
especifico; UE: Unidn
Europea; TDA: terapia de
deprivacion androgénica;
CPHSm: céncer de prostata
hormono sensible
metastasico

Se excluyod a los pacientes
con angina grave, infarto
de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva,
eventos tromboembdlicos
arteriales o venosos,
historial o predisposicion a
conwulsiones o arritmias
ventriculares recientes.
*Los pacientes no estaban
recibiendo TDA en el
momento de la progresién
a enfermedad metastadsica



ESTUDIO TITAN - SUPERVIVENCIA GLOBAL'

100 S
80 -
Apalutamide
— B0 -
=
g .............................................
40 - Placebo
0s Apalutamide Placebo
Events, No. (%) 170 (32.4) 235 (44.8)
20 1 Median, months (95% Cl) NR (NR to NR) 52.2 (41.9 to NR)
HR (953 Cl}) 0.65 (0.53 to 0.79)
P < 0001

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months

Mo. at risk:
Apalutamide 525 513 489 452 425 394 362 227 52

Placebo 527 510 474 436 374 335 301 181 43

Figura Ay B de Figura 1 de Chi KN et al. Andlisis de supervivencia en TITAN.! Puede ver la figura completa aguf

Apalutamida redujo un 35% el riesgo de muerte en

poblacion ITT frente placebo?
(hazard ratio, 0,65; 95% Cl: 0,53-0,79; P <0,0001)

100
80 -
Apalutamide - ITT
= 60 -+
= Placebo - ITT
P R e e e L e e e DOLDEEE
S 40 -
Placebo - IPCW
OS by IPCW Apalutamide Placebo
20 Median, months NR 39.8
HR (95%: Cl) 0.52 {0.42 to 0.64)
F < .0001
I I ] | I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months
Mo. at risk:
Apalutamide 525 513 489 452 425 394 362 227 52
Placebo 527 510 474 436 374 338 3M 181 43

Apalutamida redujo un 48% el riesgo de muerte en

poblacion ITT sin crossover frente placebo™
(hazard ratio, 0,52; 95% Cl: 0,42-0,64; P <0,0001)

* Analisis de supervivencia en TITAN. Estimacion de Kaplan-Meier de OS ajustada para el crossover de pacientes de placebo a apalutamida utilizando el analisis de sensibilidad de IPCW. 208 pacientes (39,5%) del grupo placebo que pasaron a recibir apalutamida tras la apertura del ciego.

0OS: Overall Survival; HR: Hazard ratio; NR: Not reached; Cl: Confidence Interval; IPCW: Inverse probability censored weighted

1.ChiKN et al. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Il TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303..



1.Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ,Given R, Judrez A,
Merseburger AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA,
Larsen JS, Sun W, Bevans KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients

With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized,
Double-Blind, Phase Ill TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303..
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FIG 1. Survival analysis in TITAM. Kaplan-Meier estimates of (4) OS and (B) 08 adjusted for patient crossover
from placebo to apalutamide using the IPCW sensitivity analysis. (C} Forest plot of 05 according to baseline
patient characteristics. ALP, alkaline phosphatase; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EL,
European Union; HR, hazard ratio; IPCW, inverse probability censoring weighted; ITT, intent-to-treat; LDH,
lactate dehydrogenase; NA, North America; NR, not reached; OS, overall survival, PSA, prostate-specific
antigen; ULN, upper limit of normal.



ESTUDIO TITAN — SUPERVIVENCIA GLOBAL: SUBGRUPOS'

Events/Mo. Median OS5 (months)
Subgroup Apalutamide Placebo Apalutamide Placebo HR (95% Cl)
All patients 170/525 235/527 MR 52.2 [ 0.65 (0.53 to 0.79)
Baseline ECOG performance status
0 94/328 134/348 MR 52.2 | | 0.68 (0.52 to 0.89)
1 76197 101178 MR 32.3 | o | 0.56 (0.42 to 0.76)
Geographic region
EL/NA 531173 66/173 MR 52.2 ] 0.75 (0.52 to 1.07)
Other 117/352 169/354 MR 44.0 [ | 0.62 (0.49 to 0.78)
Bone metastasis only at baseling
Yes 70/289 115/269 MR NR | o | 0.50 (0.37 to 0.67)
No 100/236 120/258 MR 48.7 = 0.85 (0.65to 1.11)
Visceral disease at baseling
Yaes 27156 4372 40.8 301 F——H 0.76 (0.47 to 1.23)
MNo 143/469 192/455 MR 52.2 | | 0.65 (0.52 to 0.80)
Gleason score at baseline
=7 48174 63/169 MR NR —— 0.67 (0.46 to 0.98)
=7 122/351 172/358 MR 43.7 || 0.64 (0.51 to 0.81)
Prior docetaxel use
. . o Yaes 21/58 17/55 MR MR —— 1.12 {0.59 t0 2.12)
M 149/467 218/472 NR 4B.7 - 0.61 (0.50 to 0.76]
Se observoé un beneficio e , - 050t 070
7 < 65 49/149 90/182 MR 4.7 | | 0.57 (0.40 to 0.80)
homogeneo en SG entre 65-74 81/243 95/232 NR NR —— 0.74 (0.55 to 0.99)
>75 400133 50/113 MR 52.2 —— 0.65 (0.43 to 0.99)
H H Baseline PSA above median
los distintos SUbgru POS de Yes 115286 126240 NR 389 bt 0.67 (0.52 10 0.86)
. . MNo 55/239 108/287 MR NR —— 0.54 (0.39 to 0.75)
pacientes analizados?! Bessli [EH b7 ULR
Yas 34/60 34/60 38.2 284 — 0.91 (0.57 to 1.47)
No 128/443 188/442 MR 52.2 = 0.61 (0.49to 0.77)
Baseline ALF above ULN
Yas 79177 1181180 MR 28.7 1 0.55 (0.42 to 0.74)
MNo 90/346 115/345 MR 52.2 | 0.72 (0.55 to 0.95)
Disease volume
High 134/325 175/335 MR 38.7 || 0.70 (0.56 to 0.88)
Low 36/200 607192 MR NR —— 0.52 (0.35 to 0.79)
Mo. of bone lesions
<10 76/318 108/331 MR NR —— 0.69 (0.52 to 0.93)
=10 94/207 127/196 MR 26.9 = 0.54 (0.42t0 0.71)
Metastasis stage at diagnosis
MO 20/85 2959 MR 41.2 —— 0.39 {0.22 to 0.69)
M1 140/411 199/441 NR 487 - 0.68 (0.55 to 0.B5)
Disease risk
Figura C de Figura 1de Chi Low 5B/236 75/241 NR NR —— 0.76 (0.54 to 1.07)
KN et al. Anglisis de High 112/289 160/286 NR 34.0 . (] . 0.57 (0.45 10 0.73)
supervivencia en TITAN.! 0.1 1 10
Puede ver la figura -+
completa aqui Favors Favors

Apalutamide Placebo

0S: Overall Survival; HR: Hazard ratio; NR: Not reached; Cl: Confidence Interval; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PSA: Prostate specific antigen; ULN: Upper limit normal; LDH: Lactate dehydrogeanse; SG: supervivencia global

1. Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, Given R, Judrez A, Merseburger AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Il TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303..
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FIG 1. Survival analysis in TITAM. Kaplan-Meier estimates of (4) OS and (B) 08 adjusted for patient crossover
from placebo to apalutamide using the IPCW sensitivity analysis. (C} Forest plot of 05 according to baseline
patient characteristics. ALP, alkaline phosphatase; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EL,
European Union; HR, hazard ratio; IPCW, inverse probability censoring weighted; ITT, intent-to-treat; LDH,
lactate dehydrogenase; NA, North America; NR, not reached; OS, overall survival, PSA, prostate-specific
antigen; ULN, upper limit of normal.



ESTUDIO TITAN - OBJETIVOS SECUNDARIOS!

TIEMPO HASTA INICIO DE QUIMIOTERAPIA TIEMPO HASTA PROGRESION POR PSA TIEMPO HASTA RESISTENCIA A CASTRACION
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= Apalutamide Placebo n‘E << Apal id v ® :
@ E 20 | P D g palutamide acebo o = 20 4 Apalutamide Placebo
S © Events, No. (%) 69 (13.1) 126 (23.9) Q. Events, No. (%) 138 (26.3) 344 (85.3) b4 Events, No. (%) 191 (36.4) 375 (71.2)
= 5 Median, months (95% Cl) NR (NRto NR)  NR (NR to NR) Median, months {95% Cl) NR (NR to NR) 12.9 {10.2 to 14.8) [} Median, months (95% CI} NR (NR to NR) 11.4 (10.1t0 14.7)
I:I‘E (4] HR (95% CI) 0.47 (0.35 to 0.63) HR (95% Cl) 0.27 (0.22 t0 0.33) HR (95% CI) 0.34(0.29to 0.41
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Months Months Months
Mo. at risk: No. at risk: No. at risk:
Apalutamide 525 503 470 434 400 367 338 217 51 3 0 Apalutamide 525 450 384 341 303 277 253 123 19 0 0 Apalutamide 525 465 406 363 332 309 291 190 44 2 o
Placebo 527 486 430 369 313 2¥7 253 153 39 0 0 Placebo 527 366 244 150 140 125 105 52 13 0 0 Placebo 827 360 256 196 149 136 124 B 21 0 0

Figura 2 de Chi KN et al. Estimaciones Kaplan-Meier de (A) tiempo hasta el inicio de quimioterapia, (B) tiempo hasta progresion del PSAy (D) tiempo hasta la Resistencia a la castracion.! Puede consultar la figura completa agu.

Apalutamida retraso el tiempo hasta:
= Elinicio de tratamiento quimioterapico
= La progresion por PSA
= Laresistencia a la castracion

0S: Overall Survival; HR: Hazardratio; NR: Not reached; PSA: Prostate specific antigen; Cl: Interval confidence

1. ChiKN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, Given R, Judrez A, Merseburger AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With
Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase |1l TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303..
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FG 2. Kaplan-Meier estimates of (A) time to initiation of cytotoxic chemotherapy, (B) time to PSA progression, (C) PFS2, and (D) time to castration
re-siﬁtan-::e.| HR, hazard ratio; NR, not reached; PFS2, second progression-free survival, PSA, prostate-specific antigen.

1. ChiKN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, Given R, Judrez A, Merseburger AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With
Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase IIl TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303.



ESTUDIO TITAN — DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO Y PFS2!

Primer tratamiento posteriory primer tratamiento posterior con impacto en OS tras la discontinuacion del tratamiento?
Poblacion de seguridad (N=1.051)2

Placebo a Apalutamida

Categoria Apalutamida + TDA (n=524) Placebo + TDA (n=319) (n=208)
Pacientes en tratamiento 267(51,0) 0 169(81,3)
Discontinuacién del tratamiento 257(49,0) 319(100,0) 39 (18,8)
® |atasa de discontinuacion fue mayor Motivo de discontinuacion
en los pacientes tratados con TDA en = s HSeE ot
EA 62 (11,8) 19 (6,0) 16 (7,7)
monoterapia en compara cion con Retirada del consentimiento 36 (6,9) 37 (11,6) 7(3,4)
apaluta midal Muerte 11(2,1) 13 (4,1) 0
Decision del médico 6(1,1) 4(1,3) 0
® EI136% de los pacientes tratados con Jeneneproeces o o2 ;
apalutamida recibieron un primer Poblacién ITT (N=1.052)
tratamiento posterior tras la Categoria Apalutamida+  Placebo +TDA
discontinuacién!? e— v
Pacientes que discontinuaron el tratamiento y seguian vivos, N2 (%) 247° 345
° Pacientes con primer tratamiento posterior para el cancer de prostata que prolonga la supervivencia,b N2 (%) 89 (36,0) 173(50,1)
E | 50,1% d e |OS paCi enteS tratad 0Ss con Pacientes que discontinuaron el tratamiento por progresion de la enfermedad y que seguian vivos (denominador 138 %61
. - para el primer tratamiento posterior y primer tratamiento posterior que prolonga la supervivencia, N2 (%)
TDA en mon Ote ra pla reci bl eron un Pacientes con primer tratamiento posterior para el cancer de préstata,© N2 (%) 94 (68,1) 193(73,9)
p I"im er tratam ien to pOSteriO r tras Ia Pacientes con primer tratamiento posterior para el cdncer de préstata que prolonga la supervivencia,d N2 (%) 75 (54,3) 151(57,9)
. . ez 1 Acetato de abiraterona + prednisona 20 (14,5) 56 (21,5)
dlscontlnuaCIon Enzalutamida 9(6,5) 20(7,7)
Docetaxel 37 (26,8) 71(27,2)
Cabazitaxel 2(1,4) 4(1,5)
Radio-223 5(3,6) 5(1,9
Sipuleucel-T 2(1,4) 2(0,8)

Tabla 1 de Chi KN, et al. Primera terapia posterior y posterior de prolongacién de la vida después de la interrupcién del tratamiento del estudio?.

2Excluye a un paciente que no recibié apalutamida. Incluye a un paciente que no recibié apalutamida. cContinuar con la TDA no se considerd tratamiento subsiguiente. ¢Los pacientes podian recibir >1 tratamiento.: TITAN es un estudio fase Ill, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional que evalud Erleada® + TDA vs. placebo + TDA en pacientes con cancer de préstata sensible a la castracion metastasico.!

CPSHm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; CPRC: cancer de prostata resistente a castracion; EA: evento adverso; ITT: intencion de tratar; PE: progresion de la enfermedad; OS: supervivencia global; TDA: terapia de privacién androgénica; PFS2: Second progression free survival
1. ChiKN, et al. J Clin Oncol. 2021;39:2294-2303.



ESTUDIO TITAN — OBJETIVOS SECUNDARIOS'2

La PFS2 se define como el tiempo desde la aleatorizacion inicial del
estudio hasta la progresion de la segunda enfermedad o la muerte por
cualquier causa.l

Apalutamida retraso el tiempo hasta la progresion de la siguiente
terapia activa para el cancer de prostata. La mediana de PFS2 fue no
alcanzada en el grupo de apalutamida y de 44 meses en el grupo
placebo?

Reducciéon del riesgo de
segunda progresion o muerte™

¥ 38%

Mediana de seguimiento del analisis final: 44 meses?
(HR, 0,62; IC del 95%: 0,51-0,75; P nominal <0,0001)

PFS2: second progression-free survival; NR: not reached; HR: hazard ratio; Cl: confidence interval
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Figura C de Fig 2 de Chi KN et al. Estimaciones Kaplan-Meier de (C) tiempo hasta PFS2.* Puede consultar la figura completa agui.

1. EMA. Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man. Methodological consideration for using progression-free survival (PFS) or disease-free survival (DFS) in confirmatory trials. 2012; 2 Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AlJ, Given R, Judrez A, Merseburger
AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Ill TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul
10;39(20):2294-2303; 2. Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, et al. Supplement for: Apalutamide in patients with metastatic castration-sensitive prostate cancer: final survival analysis of the randomized, double-blind, phase Il TITAN study. J Clin Oncol. 2021;39(20):2294-2303.
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FG 2. Kaplan-Meier estimates of (A) time to initiation of cytotoxic chemotherapy, (B) time to PSA progression, (C) PFS2, and (D) time to castration
re-siﬁtan-::e.| HR, hazard ratio; NR, not reached; PFS2, second progression-free survival, PSA, prostate-specific antigen.
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With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Ill TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303.



ESTUDIO TITAN — CALIDAD DE VIDA'

3> % @ Health-related quality of life after apalutamide treatment in
~ patients with metastatic castration-sensitive prostate cancer
(TITAN): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study
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)

* Lacombinacion (Apalutamida+TDA) mejora
significativamente los resultados de supervivencia en
comparacion con TDA sola, manteniendo al mismo R
tiempo la calidad de vida relacionada con la salud a i B R

pesar del bloqueo androgénico aditivo?
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andlisis de efectos

g mixtos. Figura 5A

é adaptadade Chietal, 11

especificas Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF), Brief
Fatigue Inventory (BFl) tampoco mostraron diferencias
en comparacion con placebo?

—T T T T T T T T T T T T T . i
¢ 1 3 4 5 b 7 H i . 13 5 ,, e i = con autorizacién de la
nt cycle . L1
Number of patients ) i . Sociedad Médica de
Placobo 366 350 355 348 334 300 T i 262 45 T4 194 71 130 103
Apdutanide 358 350 349 342 33 S 306 w3 298 78 265 132 25 188 147 Massachusetts.

*Apalutamida +T DA

TDA: Terapia de privacion de andrégenos; EQ-5D-5L: EuroQol cinco dimensiones, cinco niveles; FACT-G: Evaluacion funcional de la terapia del cancer General, FACT-P: Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer de Prostata; CVRS: calidad de vida relacionada conla salud; HUI: indice de utilidad
sanitaria; EVA: escala visual analdgica.
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ESTUDIO TITAN — ANALISIS POST-HOC!

PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD!

El efecto del tratamiento con apalutamida se analizé segun el volumen de

Presentacion de la enfermedad?

la enfermedad, las metastasis sincrénicas/metacronicas o ambas? Sincronica? Metacronica’
* Laenfermedad de alto volumen se definié como la presencia de = :'_9 54 % (567/1052) 5,7 % (60/1052)
metastasis viscerales y/o la presencia 4 o mas lesiones dseas con al QE" <
menos 1 fuera del esqueleto axial (criterios CHAARTED)? 5
S §  27%(285/1052) 8,0 % (84/1052)
0

* Los pacientes que no cumplian los criterios de enfermedad de alto
volumen se consideraron que tenian enfermedad de bajo volumen'

* La enfermedad sincrdnica se defini6 como metastasis en el
diagndstico inicial*
La mayoria de los pacientes en TITAN tenian
enfermedad de alto volumen (63%) y

sincronica (81%) 1

* La enfermedad metacrodnica se definid como metastasis desarrolladas
después de la enfermedad localizada?

Apalutamida esta indicada en pacientes hormonosensibles metastasicos tanto en pacientes sincrénicos como metacronicos
independientemente del volumen de la enfermedad?



https://www.janssenmedicalcloud.es/es-es/services/product_glossary/erleada/fichatecnica?token=bltd18aa9ff8596b45b

ANALISIS POST-HOC TITAN - PRINCIPALES RESULTADOS!

Apalutamida* aumentd la supervivencia
en comparacion con placebo en los
subgrupos analizados
independientemente de la carga o
presentacion de la enfermedad?

Se observé un beneficio estadisticamente
significativo en:

Pacientes de alto volumen y enfermedad
sincronica’
(54% de la poblacion del estudio TITAN)
HR=0,68; IC 95%: 0,53—-0,87
bajo volumen vy

Pacientes con

enfermedad metacronica!
(8% de la poblacién del estudio TITAN)
HR=0,22; IC 95%: 0,09-0,55

Synchronous/high=volume

Apalutamide, NR

Placebo, 36.7 mo

HR = 0.68; 95% CI: 0.53—0.87
p =0.002

1004

80

< 60

%]

© 40
204

0
0

No, at risk

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time since randomisation, mo

Apalutamide 273 266 248 223 202 184 164 94 9
Placebo 294 282 255 229 184 162 141 71 10
C Metachronous/high=volume
1004
804
= 60 Apalutamide, NR
g SemsmssEESSsssEsstESSssssSssESSsssSssSEsssssSsssEsssssssssijesssssssssssssssssssas
407 Placebo, 39.6 mo
20+
HR = 0.69; 95% CI: 0.33—1.44
p=0.32
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

MNo. at risk

Time since randomisation, mo

Apalutamide 32 31 3 28 24 21 19 13
28 27 26 23 19 15 15 10

Placebo

B Synchronous/low=volume
1004
Apalutamide, NR
80
Placebo, 52.2 mo
9 60
(%)
O 40
204
HR = 0.65; 95% CI: 0.40-1,05
p=0.08
D L} T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
) Time since randomisation, mo
No, at risk
Apalutamide 138 135 132 127 126 118 114 77 28
Placebo 147 144 140 136 128 120 108 79 25
D Metachronous/low-volume
1004
80+
= 60
Placebo, NR
© 401
20+
HR = 0.22; 95% CI: 0.09-0.55
p=0.001
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
. Time since randomisation, mo
Mo, at risk
Apalutamide 53 52 52 51 51 49 45 34 12
Placebo 3 3 30 26 23 22 17 9



Fig. 1. Treatment effect of apalutamide added to androgen-deprivation
therapy (ADT) on outcomes in patients with different disease volume or
timing of metastasis occurrence. Kaplan-Meier plots for overall survival

(OS) (A-D) and radiographic progression-free survival (rPFS) (E-H) and
forest plots for second progression-free survival (PFS2) and time to
castration resistance (1) were analysed in patients with synchronous/high-
volume, synchronous/low-volume, metachronous/high-volume, and
metachronous/low-volume disease. The Kaplan-Meier curves are truncated
for instances in which the number at risk in a group was <5. NR: not reached.
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metastatic castration-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of the randomised clinical TITAN study. EurJ Cancer. 2023 Nov;193:113290. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113290. Epub 2023 Aug 11. PMID: 37708629.
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. : 100+
Se clasificaron los pacientes como Bone-only 5 mets, NR
oligometastasicos (<5 lesiones solo en el a0 )
hueso ) o polimetastasicos (>5 lesiones en el Bone-only >5 mets, NR
hueso con/sin otras localizaciones £ 50Bone 55 mets + other locations, N
metastdsicas o <5 lesiones en el hueso y otras 8 ol Bone >5 mets + other locations, NR
localizaciones metastasicas)?
20 -
1} || | 1 1 ] 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Los pacientes oligometastdasicos presentaron No. at risk Time since randomisation, mo
mejor supervivencia global en comparacion Bone-only 5 mels 150 147 146 143 143 135 130 88 33
con pacientes polimetastasicos, mientras que Bone-only »5mets 139 135 127 116 110 102 982 55 7
los pacientes con mas de 5 lesiones dseas y r o “S B8 B8 B 73 68 65 61 41 B
afectacion de otro 6rgano son los que
g 9 Bone=5Smels 00 443 435 120 W04 92 79 43 6

presentaron una menor supervivencial + other locations

Fig. 2A de Merseburger AS et al. Efecto de la enfermedad oligo y polimetastasica sobre los resultados clinicos después del tratamiento con apalutamida
mdas TDA en SG. Las curvasse truncan en loscasos en los que el nimero de metdstasis en un grupo era<5. Mets: metéstasis; NR: no alcanzado. ! Puede
acceder ala figura complete aquf

NR: Not reached

1. Merseburger AS, Agarwal N, Bhaumik A, Lefresne F, Karsh LI, Pereira de Santana Gomes AJ, Soto AJ, Given RW, Brookman-May SD, Mundle SD, McCarthy SA, Uemura H, Chowdhury S, Chi KN, Bjartell A. Apalutamide plus androgen deprivation therapy in clinical subgroups of patients with
metastatic castration-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of the randomised clinical TITAN study. EurJ Cancer. 2023 Nov;193:113290. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113290. Epub 2023 Aug 11. PMID: 37708629.
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Fig. 2 de Merseburger AS et al. Efecto de la enfermedad oligo y polimetastasica sobre los resultados clinicos después del tratamiento con apalutamida mas TDA. SG (A), rPFS (B), PFS2 (C) y tiempo hasta la
Resistencia a la castracion (D).! Las curvasse truncan en loscasos en losque el nimero de metéstasis en un grupo era<5. Mets: metdstasis; NR: no alcanzado.

1. Merseburger AS, Agarwal N, Bhaumik A, Lefresne F, Karsh LI, Pereira de Santana Gomes AJ, Soto AJ, Given RW, Brookman-May SD, Mundle SD, McCarthy SA, Uemura H, Chowdhury S, Chi KN, Bjartell A. Apalutamide plus androgen deprivation therapy in clinical subgroups of patients with
metastatic castration-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of the randomised clinical TITAN study. EurJ Cancer. 2023 Nov;193:113290. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113290. Epub 2023 Aug 11. PMID: 37708629.



APALUTAMIDA EN CPHSmM
IMPACTO PSA INDETECTABLE

CPHSm: céncer de préstata hormonosensible metastasico
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Early Prostate-Specific Antigen Response by 6 Months Is
Predictive of Treatment Effect in Metastatic Hormone Sensitive
Prostate Cancer: An Exploratory Analysis of TITAN Trial

Soumyajit Roy ", Yilun Sun, Kim N. Chi, et al.



ANALISIS POST HOC ESTUDIO TITAN - TIEMPO HASTA RESPUESTA POR PSA

El objetivo principal fue determinar si el efecto\ o0 ———— |
del tratamiento con Apalutamida®* sobre la SG "
a V@ riaba entre pacientes con o sin respuesta i
o
temprana del PSA, definida como alcanzar un 8
nivel de PSA de <0,2 ng/mL a los 6 meses de la &
aleatorizacion? ) s
S
25%
* Apalutamida* se asoci6 a una reduccién del riesgo de muerte del 43%
entre los pacientes con respuesta PSA temprana. (HR: 0,57; 95% CI: o - = -~ = = ~ - pa
0,36-0,90). La profundidad de la respuesta a los 6 meses por PSA ‘ Time since 6-month landmark time )
predice una mejor supervivencia global. Este hecho no se observa a los 3 - <0.02, Placsbo — <0.02, Apalutamide — 0.02-0.2, Placebo 0.02-0.2, Apalutamide
meses de seguimiento? B
g <0.02, Placebo 22 22 22 22 21 18 6 2
<0.02, Apalutamide 159 157 155 154 146 140 99 34
*  Un mayor porcentaje de pacientes tratados con Apalutamida* 0.02:0 2, Placebo 102 97 93 81 78 74 4 12
consiguen cifras de PSA inferiores a 0,2 ng/ml a los 6 meses de inicio de 0022”"° = - 15 : e " - = = 24 - (95C|)
e O response reatmen verall survival estimates at 4-years %
tratamiento en comparacion con aquellos que recibieron placebo (24% AD_
placebo vs. 61% apalutamida)? tdd slone i i
ADT plus Apalutamide 87% (81-92)
*  Sise consiguen niveles inferiores a 0,2 ng/ml a los 6 meses de inicio de oz . il i
tratamiento, no se observan diferencias relevantes entre los pacientes AR AR
tratados con p|aceb0 fo} apalutamida en com binacién con TDAl Figura 1 de Roy S et al. Estimaciones de supervivencia global entre los pacientes con respuesta PSA a los 6 meses en el grupode terapia de privacion de

andrégenos (TDA) méasapalutamida y en el grupo de TDA solo cuando se estratifica por profundidad de respuestatemprana del P# (<0,02 ng/mL frente a
0,02-0,2 ng/mL, respectivamente).?

*Apalutamida +TDA
SG: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de privacién androgénica; HR: hazard ratio; Cl: confidence interval

1. Roy S, SunY, ChiKN, Ong M, Malone S, Wallis OJD, Kishan AU, Malone J, Swami U, Gebrael G, Brown JR, Jia AY, Morgan SC, Saad F, Chowdhury S, Agarwal N, Spratt DE. Early Prostate-Specific Antigen Response by 6 Months Is Predictive of Treatment Effect in Metastatic Hormone
Sensitive Prostate Cancer: An Exploratory Analysis of TITAN Trial. J Urol. 2024 Jul 26:101097JU0000000000004158. doi: 10.1097/JU.0000000000004158. Epub ahead of print. PMID: 39058790.



EMUC 2023 - IMPACTO PSA INDETECTABLE*"

Is achieving undetectable PSA (uPSA) a prognostic factor for improved
overall survival (OS) in patients with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mHSPC) receiving intensified treatments?

Puente J.! Lopez Campos F.2, Ohlmann C.2, Rios E.% Santoni M.>, Diels J.¢, Cabriet

0 J.5, Egea M.”, Quesada A.8 Calderon J.M.58, Birtle A.®

ept. of Radiation Oncology, Madrid, Spain; *Johanniter Kliniken, Bonn, Germany; *Hospital Universitario La

Haospital Clinico San Carlos, Dept. of Medical Oncology, Madrid, Spain; “Hospital Universitario Ramany Cajal,

* Estudio donde el objetivo fue evaluar el valor prondstico de alcanzar PSAind (definido como PSA <0,2 ng/ml) para mejorar la SG en pacientes con CPHSm. Se realizaron busquedas en MEDLINE de ensayos clinicos que evaluaran la intensificacion de la terapia de privacion de andrégenos (TDA)
(tanto dobletes comotripletes) y en los que se registrd el impacto enla SG de alcanzar el PSAind en puntos temporales de referencia seleccionados. Se identificaron seis ensayos clinicos aleatorizados (ARASENS, CHAARTED, LATITUDE, ARCHES, TITAN y PEACE-1) en los que se publicaron los

resultados de SG segun la respuesta del PSA, con un totalde N =4.205 pacientes.

1. Puentel. et al. Is achieving undetectable PSA (uPSA) a prognostic factor for improved overall survival (OS) in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) receiving intensified treatments?. Prostate Cancer, Metastatic — Treatment. Poster presentadoen EMUC 2023
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HR para SG de respondedores al PSA (€0,2ng/mL) frente a no respondedores (>0,2ng/mL)

Poblacién del ensayo Analisis N respondedores N no respondedores Ratio de respuesta HR (IC 95%) P VALOR
Todos

ARCHES (Enza+TDA) Mejor respuesta 348 159 68.6% —— 0.24 [0.17,0.34] <0.001
TITAN (Apa+TDA) Mejor respuesta 356 169 67.8% —l— 017 [0.13,0.23] =<0.001
ARASENS (Daro+Doce+TDA) 24 semanas 317 320 49.8% —— 0.47 [0.35,0.63] <0.001
TITAN (Apa+TDA) 24 semanas 285 179 61.4% —a— 0.20[0.14,0.29] <0.001
CHAARTED (Doce+TDA) 7 meses 162 296 35.4% —i— 0.62 [0.49, 0.78] <0.001
TITAN (Apa+TDA) 7 meses 283 165 63.2% . 0.18[0.12,027] =<0.001
ARASENS (Daro+Doce+TDA) 36 semanas 370 257 59% —_—i— 0.37 [0.28, 0.49] =0.001
TITAN (Apa+TDA) 36 semanas 280 162 63.3% —a— 0.18[0.12,0.26] <0.001

Nuevos diagndsticos/ Alto riesgol De novol Sin uso de Doce previo

LATITUDE (AAP+TDA) Mejor respuesta <= 6 meses 280 296 48.6% —— 0.45[0.35, 0.58] =0.001
TITAN (Apa+TDA) Mejor respuesta == 6 meses 68 45 60.2% —_—lG— 0.34[0.18,0.63] <0001
De Novo
PEACE 1 Doublet ( TDA+/- (Doce)) 8 meses 116 355 24.8% —lG— 0.37 [0.24,0.55] =<0.001
PEACE 1 Doublet ( TDA+ Doce) 8 meses 74 223 24 9% —_—— 0.44 [0.27,0.73] 0.001
PEACE 1 Triplet (AAP+TDA +/- (Doce)) 8 meses 246 212 53.7% —_—;— 0.38[0.28,0.52] <0.001
PEACE 1 Triplet (AAP+TDA+ Doce) & meses 142 134 51.4% —_—— 0.42 [0.28, 0.65] =0.001
TITAM (Apa+TDA) 8 meses 213 127 62.6% —_—l;G 0.24 [0.16,0.37] <0.001
PSA: artigens prostalics especien | HR: Hazard Rabio; 0|2 0!4 O_IS 1

Apa: apalutamida; Erza: enzalutamida; AAP, acetaln de sbirsterona y prednisona; TDA: srapia de privaciin androgénica; Daro: darniutamida; Doos: dacetas]
Andlisis de mejor respuesta; segin ka mejor respuesta a ko large de todo ef seguimiento; Andiisis de los punios de referenciac segin la respuesta en el punio de referencia; Andiisis de la mejor respuesia <= 8 meses segon la mejor respussta hasta los 6 meses,

Favorece a los respondedores Favorece a los no respondedores

CONCLUSIONES

* Losresultados demostraron que la obtencion de PSAind se asocia a una mejora de la SG en los pacientes con CPHSm!?

* A pesar de las limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas, esta asociacion parece ser mas pronunciada en los
pacientes del ensayo TITAN?

* Queda por determinar cual es el mejor momento para la evaluacion del PSAind?

SG: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de privacion androgénica; HR: hazard ratio; Cl: confidence interval; PSAind: antigeno prostatico especifico indetectable

1. Puentel. et al. Is achieving undetectable PSA (uPSA) a prognostic factor for improved overall survival (OS) in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) receiving intensified treatments?. Prostate Cancer, Metastatic — Treatment. Poster presentadoen EMUC 2023t
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PERFIL DE SEGURIDAD DE ALTERNATIVAS EN CPHSm’

Régimen de doblete con ARSI

A) EAs grado =3

Régimen de doblete con docetaxel

Régimen de triplete con ARSI y docetaxel

L. , . , Regimenes de tratamiento RR (IC 95%) P[R‘::{”'
*Metanalisis en red que comparod la seguridad de los regimenes
de tratamiento sistémico para el tratamiento del CPHSm Apalutamida + TDA . 118(102135) 14
notificados en ensayos controlados aleatorizados (ECAs)* Enzalutamida + TDA —e—i 1,34(1,17-152) 00
Docetaxel +TDA o 1,44 (1,33-1,56) 0,0
. . AAP + TDA e 1,48 (1,38-1,58) 0,0
* EECC incluidos: ARASENS, ARCHES, CHAARTED, GETUG-AFU 15, . 153(133172) 00
PEACE-1, STAMPEDE [brazos CA, GA y GC] y TITAN). También se e . 1,60(1,14-1,79) 0,0
anadio LATITUDE basandose en el consejo de expertos clinicos y 1 2 2 4
se excluydo ENZAMET por la inclusién de pacientes tratados con B) EAGs P (RR<1)
c 1 Regimenes de tratamiento RR (IC 95%) o '
docetaxel concomitante
.. . ; Apalutamida + TDA —a— 1,26 (1,03-1,53) 1,3
* El régimen de doblete, apalutamida (APA) mas TDA, tuvo el AAP + TDA . 133(112157) 01
riesgo relativo mas bajo entre todos los tratamientos alternativos Enzalutamida + TDA —e— 154(1,28-184) 00
. Docetaxel +TDA —es— 3,78(3,35-4,26) 0,0
> 1
para EAs de grado >3, EAGs y cualquier EA R
9 ’ o / ; ; : 1 2 2 4
* Para la fatiga y caidas de cualquier grado, se observd un mayor ;g;glzgzszo“”a‘o C) Cualquier EA
. . 0z a o P (RR<1),
riesgo con enzalutamida + TDA en comparacion con otros ARSi* re‘atlltvodde ‘dos Regimenes de tratamiento RR(IC95%) © %{ :
resultacdos de
seguridad
q , , . .z dos tras | .
* Apalutamida mdas TDA mostré un riesgo mayor para la erupcién roranos astémicas  Apalutamida + TDA ) 1,00(097-1,02) 43,0
ta dobletes! o o aa " Enzalutamida + TDA ' - ' 1,01(100-102) 43
cutanea que otros dobletes monoterapia AAP + TDA — 1,01(1,00-1,03) 1,0
(modelo EF). A) EAs === 1,03(0,99-1,05) 5,0
o égaydg)zjjq)u .. Docetaxel +TDA ’ ' 1,03(1,021,05 00
EA.! T 1,03(1,021,05 0.1
——
0..9?'. 1 1:05

“Para mayor informacién sobre seguridad, consulte elapartado 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica de apalutamida? Nota: Los EAGs de AAP+Docetaxel+TDA nose presentaron enun formato comparable.

SG: supervivencia global; PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de privacion androgénica; HR: hazard ratio; Cl: confidence Interval; EECC: ensayos clinicos; EAs: efectos adversos; ARSi: Inhibidores de la sefializacién de los receptores androgénicos; EAGs: efectos adversos graves; AAP:
andrdgeno de accidn prolongada

1. Di Maio M et al. Metaanahsws en red acerca de laseguridad de los tratamlentos S|stem\cos en pacientes con cancer de préstata hormonosensible metastasico. Poster Presentadoen EMUC 202 3; 4 de noviembre del 2023; Marsella, Francia; 2. Ficha técnica de ERLEADA® disponible.

: - g b (Ultimo acceso septiembre 2024).



https://www.janssenmedicalcloud.es/es-es/services/product_glossary/erleada/fichatecnica?token=bltd18aa9ff8596b45b

APALUTAMIDA EN CPHSmM

ERUPCION CUTANEA MACULOPAPULAR

CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico



ERUPCION CUTANEA MACULOPAPULAR®

morbiliforme, es uno de 10s eventos adversos cutaneos mas comunes, gue afectan frecuentemente a Ia parte superior del tronco, se

E Definicion: trastorno caracterizado por la presencia de maculas (planas) y papulas (elevadas). También conocido como sarpullido
extienden centripetamente y Se asocian con prurito’

Estimacion de
la superficie
corporal afectada’

Cabeza

Clasificacion CTCAE'

Maculas/papulas que cubren <10% del ASC, con o sin sintomas Brazo derecho

3 { 5 Brazo iZl]UiEI‘dO
(ej, prurito, ardor, tension)

\ Espalda
Perineo

piernaizquierda

Maculas/papulas que cubren e110-30% el ASC, con 0 sin sintomas
(ej, prurito, ardor, tension); limitan las AVD instrumentales

o

Maculas/papulas que cubren>30% del ASC, con o sin sintomas asociados; PR Sarachs
limitan las AVD de autocuidado

Extraf ) PapiniRL. B )
Extraido de NO-CTCAE Version 4031 xtraida de Hettiaratchy S, Papini RI. BMJ 2004

ASC: drea de superficie corporal; AVD: actividades de la vida diaria; CTCAE: CommonTerminologyCriteriaforAdverse Events.

*Eltipode erupcion cutdnea asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o maculopapular.Para mayor informacion sobre seguridad, consulte el apartado 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica de apalutamid@
1.U.S.Departmentof Healthand Human Services. Nationallnstitutesof HealthNationalCancerInstitute. CommonTerminologyCriteriaforAdverse Events(CTCAE). Version4.0 Published: May28, 2009 (v4.03: June 14, 2010). Disponible en:
https://www.eortc.be/services/doc/ctc/ctcae_4.03_2010-06-14_quickreference_5x7.pdf. Con acceso: Septiembre 2024; 2. HettiaratchyS, PapiniRl. Initialmanagementof a majorburn: Il -assessment. BMJ 2004; 329:101-3; 3. Ficha técnica de Erleada



ERUPCION CUTANEA"

Se notificaron reacciones adversas de erupcion cutanea en el 26% de los pacientes
tratados con Apalutamida. Se notificaron casos de erupcién cutanea de Grado 3*
durante el tratamiento con Apalutamida en el 6% de los pacientes!

La mediana de dias hasta |a aparicién de la erupcidn cutanea fue de 83 dias!?

La erupcion se resolvié en el 78% de los pacientes, con una mediana de 78 dias
hasta la resolucién?

#lLos casos de erupcion cutdnea de Grado 3 se definen como los que afectan >30 % del drea de superficie corporal.

“Para mayor informacion sobre seguridad, consulte el apartado 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica de apalutamida®

1. Ficha técnica de Erleada®




MANEJO DE LA ERUPCION CUTANEA

Gravedad ’ Intervencion

- Continuar con apalutamida/placebo a dosis actual

* Iniciar tratamiento dermatolégico®
Grado1 - Crema tépica con esteroides y
- Antihistaminicos orales

* Monitorizar cambios en la gravedad®

* Bajo criterio del investigador, interrumpir apalutamida/placebo hasta 28 dias
* Iniciar tratamiento dermatolégico®

Grado 2 - Crema tépica con esteroides y
(ogrado1 - Antihistaminicos orales
sintomatico)® - Monitorizar cambios en la gravedad®

+Sila erupcion o los sintomas relacionados mejoran, reiniciar apalutamida/placebo cuando
la erupcion sea de Grado <1. Considerar la reduccion al nivel 1 de reduccion de dosis

* Interrumpir apalutamida/placebo hasta 28 dias
* Iniciar tratamiento dermatolégico®
- Crema tépica con esteroides y
- Antihistaminicos orales y
- Considerar un curso corto de esteroides orales

- Reevaluar después de 2 semanas (por el personal sanitario), y si el sarpullido es el mismo o ha empeorado, iniciar esteroides
orales (si aiin no se ha hecho) y referir al paciente a un dermatélogo
- Reiniciar apalutamida/placebo a 1 nivel de reduccion de dosis® cuando la erupcion cutanea esté en Grado <1
- Sila reduccion de la dosis da lugar a una dosis inferior a 120 mg, el farmaco del estudio debe ser interrumpido
(discontinuado)

Grado >34

- Sidespués de 28 dias, la erupcion no se ha resuelto a Grado <1, comunicarse con el laboratorio comercializador para discutir
tratamiento adicional y posible suspension del farmaco del estudio

Nota: La erupcién puede clasificarse de manera diferente Segun el tipo de sarpullido y los sintomas asociados. Por ejemplo, la erupcion maculopapular se clasifica segun el area de superficie corporal cubiertay no la gravedad de la erupcion. Por
favor consultar NCI-CTCAE Version 4.03 para criterios de clasificacion especificos para otros tipos de erupciones

® Obtener cultivos bacterianos/viralessi se sospecha infeccion.? El paciente presenta otros sintomas relacionados con la erupcién, como prurito, escozor o ardor.© Si un paciente habia comenzado previamente con corticosteroides orales, continuar
durante al menos 1 semanadespuésde la reanudacién de dosis de apalutamida/placebo. Si el uso total de esteroides orales propuesto excede los 28 dias, comunicarse con el patrocinador. ¢ Si hay ampollas o afectacidn de las mucosas, suspender

inmediatamente la dosificacion de apalutamida/placebo y contactar con el laboratorio comercializador

Extraida de Chi KN, etal. N Engll Med. 2019. StudyProtocol.

Estas recomendaciones forman parte de los protocolos de los estudios de apalutamidapara el manejo de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos. En caso de dudas o problemas asociados se recomienza consultar al especialista de dermatologia. Si la erupcién cutdnea tiene algin
componente de descamacion, afectacion de las mucosas o pustulas, suspender la administracion de apalutamida/placebo, consultar a dermatologia para su evaluacion y se recomienda una biopsia de piel (ademas de las intervenciones enumeradas en la tabla anterior).

1. ChiKN, et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;81(1):13-24. Study Protocol.



APALUTAMIDA 240 mg EN CPHSm
POSOLOGIA Y CONVENIENCIA



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION APALUTAMIDA 240 mg

* Los pacientes pueden seguir beneficiandose de la eficacia y seguridad de ERLEADA® en un unico comprimido de

dosis diarial

Dosis 240mg

4 x 60 mg comprimidos una vez al dia”

Dosis 240mg

1 x 240 mg comprimidos una vez al dia”

LR 60 LR EGC LRG0 LR B0 CZ4\)
S S — ; e — —
—_ f'
: %o
= °Q°
- 0'
. a
No necesita quimioterapia o °
B Puede tomarse con o Puede tragarse o
corticoides _ _ _ .
sin comidal disolverse

*Las imagenes de los comprimidos son meramente ilustrativas y no pretenden ser representaciones exactas

1. Ficha técnica de ERLEADA® disponible. https:

Scienc‘é}'

ONCO-HEMATOLOGIA

8596b45b (Ultimo acceso septiembre 2024).



https://www.janssenmedicalcloud.es/es-es/services/product_glossary/erleada/fichatecnica?token=bltd18aa9ff8596b45b

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Métodos de administracion aprobados para Apalutamida 240 mg#!

OPCION 1: TRAGAR EL COMPRIMIDO! OPCION 2: DISOLVER EL COMPRIMIDO!

Disolver el comprimido en

Tragar el comprimido agua sin gas y mezclarlo

entero para asegurarse de 4 = A
S para aseg después con una de las E240
240 tomar la dosis completa. bebidas sin gas o alimentos
— No triturar ni partir el blandos que se mencionan a 1VEZ AL DiAt

1 VEZ AL DIA? imidal . .,
comprimido continuacién?

Ahora Apalutamida también se
puede disolver solo en agua*

iz
#Para ver posologia completa consultar seccién 4.2 de la Ficha Técnica.? Fa r m a SCi e n ce
www.janssenmedicalcloud.es/es-es/services/product glossary/erleada/fichatecnica?token=bltd 18339f8596b4

1. Ficha técnica de ERLEADA® disponible. https: b (Ultimo acceso septiembre 2024). ONCO-HEMATOLOGIA



https://www.janssenmedicalcloud.es/es-es/services/product_glossary/erleada/fichatecnica?token=bltd18aa9ff8596b45b

iGRACIAS!

X rmgsqencg}' Johnson&dJohnson



Accede a la ficha técnica
de Apalutamida

Johnson&dJohnson


https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0049.pdf

&

FarmaSscienc

ONCO-HEMATOLOGIA
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