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INTROD JON Y DEFINICION

«Cancer de préstata con mestastasis en fase de hormonosensibilidad

«Ca de prostata Mtx puede tener dos presentaciones:

«DE NOVO: Metastasis ya estan presentes en el momento de ser diagnosticado (5%)

RECURRENTE: Progresion de un estadio localizado o localmente avanzado, que ha sido tratado
con intencidn curativa con cirugia o radioterapia




ESCENARIOQS CLINICOS

Distintos comportamientos = distintos enfoques terapeuticos

JTiempo trascurrido desde el diagndstico hasta la presentacidén
de las metastasis, asi como el volumen/carga tumoral.

14 ESCENARIQOS




ESCENARIOS CLINICOS

RECURRENTE BAJO RIESGO

RECURRENTE ALTO RIESGO
DE NOVO OLIGOMETASTATASICO

1.
2.
3.
4.

DE NOVO POLIMETASTASICO




RECURRENTE BAJO RIESGO

oProgresion a un tratamiento de intencion curativa con bajo riesgo por el niumero de metastasis

oAlto riesgo de progresion al diagnostico(TR sospechoso, PSA muy elevado, ISUP 4 6 5, numero
alto de cilindros positivos...)

oSeguimiento estrecho, por lo que diagnostico Mtx temprano




RECURRENTE ALTO RIESGO

o Progresa a un tratamiento de intencidn curativa y que presenta un numero alto de metastasis
oseas y/o viscerales

o Evolucidén rapida después del tratamiento del tumor primario.




DE NOVO OLIGOMETASTASICO

oDiagnostico primario con menos de 5 Mtx

oSe puede asociar tratamiento RT de las Mtx o Tto contra el receptor androgenico




DE NOVO POLIMETASTASICO

oGran carga metastasica

oContexto clinico desfavorable

oDiagnostico por complicaciones de las Mtx




Overall Survival
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Figura 1. Supervivencia global segun los 4 grupos descritos por
Francini et al.’




Opciones terapéuticas farmacologicas
actuales de combinacion

JQuimiohormonoterapia
_JTDA + Acetato de Abiraterona
JTDA + Apalutamida

_JTDA + Enzalutamida




QUIMIOHOMONOTERAPIA

E3805 —CHAARTED Treatment

Stratification Eialaaia weans
ARM Ac- 3 weeks while
ADT + Docetaxel receiving
75mg/m2 every 21 docetaxel and

Extent of Mets

-High vs Low Follow for time

Age days for maximum 6 atweek 24 —> to progression
=70 vs < 70yo cycles then every 12 and overall
ECOG PS weeks survival

-0-1 vs 2

CAB> 30 days
-Yes vs No
SRE Prevention
-Yes vs No
Prior Adjuvant

Chemotherapy at
investigator’s
discretion at
progression

MN-200Z>3

ADT (androgen

ADT deprivation therapy Evaluate every — >
=12 vs > 12 alone) 1Z2 weeks
months
= ADT allowed up to 120 davys prior to randomization.
- Intermittent ADT dosing was not allowed

Standard dexamethasone premedication but no daily prednisone

Sweeney CJ; N Eng J Med. 2015;373(8):737—-46




CHARTEED

oMediana de seguimiento de 28,9 meses, los pacientes del grupo de Docetaxel presentaron una
mediana de supervivencia de 57 meses frente a los 44 meses del grupo control.

o Disminucion del riesgo relativo de muerte del 39% en el grupo de tratamiento con Docetaxel.
oNo en los pacientes con progresion a terapia curativa, solo en metastasis de novo.
oNo en los pacientes de bajo volumen,

oUn reciente meta-analisis de 4 estudios utilizando docetaxel en este escenario demuestra el
beneficio de la asociacion terapéutica cifrando en un 9% la mejoria absoluta de supervivencia a
4 anos




TDA + Acetato de Abiraterona

Patiomds

R Efficacy end points
* Newly diagnosed A AA 1000 mg QD Co-primary:
acdult men with N +P5mg QD « OS
high-risk mGCNPC D + ADT (n - 537) « fPFS
a Secondary:
Stratification ! * Time to
factors Z Pain progression
* Presence of E PSA progression
visCeral Chsads D Neaxt sympltomatic
{yes/no) 1:1 skeletal evert

Chemotherapy
Subasaguent
Prosiate Cancse
therapy

« ECOG PS
0.1 vs 2)




LATTITUDE

oCPHSm de debut metastasico de alto riesgo

053 meses de seguimiento,

olncremento de supervivencia que alcanzé 53 meses para el grupo de combinacién frente a 36 meses con
placebo (HR=0.66).

ola supervivencia libre de progresion radioldgica demostro una diferencia significativa de 18 meses a favor
de abiraterona/prednisona.

oAmbos objetivos fueron visibles en todos los subgrupos, incluido el grupo de metastasis viscerales.
oBrazo G del estudio STAMPEDE

Criterio de riesgo (bajo y alto) segun esquema LATITUDE demuestra beneficio significativo en supervivencia
en ambos grupos (HR de 0.66 y 0.54, respectivamente)




TDA + Apalutamida
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TITAN

«CPHSM: Al menos una lesidon dsea con o sin afectacion visceral y/o ganglionar

+ECOG-PS 0 -1 + Docetaxel previo si/no (maximo 6 ciclos), TDA previa (menos de 6 meses) o con
tratamiento con intencidn curativa en los tres afios anteriores a la aleatorizacion (18% ).

«OBJETIVOS COPRIMARIOS: SG T SLPR

«OBEJTIVOS SECUNDARIOS: el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia, tiempo hasta
empeoramiento del dolor, tiempo hasta iniciar tratamiento crénico con opioides y tiempo hasta
la aparicion de algun evento relacionado con el esqueleto (ERE).

«Otros objetivos secundarios destacables como PFS2 o tiempo hasta CPRCm




TITAN

« Estudios de subgrupos, el volumen tumoral (bajo y alto volumen criterios CHAARTED) y tratamiento previo con
docetaxel.

«Con un tiempo de seguimiento de 22,7 meses, la supervivencia global a los 2 afos fue del 82,4% en el grupo de
Apalutamida y del 73,5% en el grupo control.

«Reduccion de riesgo relativo de muerte en un 33%. Estos resultados sobre |la supervivencia global se mantuvieron
cuando comparamos pacientes con alto y bajo volumen tumoral.

*SLPR a los dos anos fue del 68% en el grupo de TDA + Apalutamida y del 47,5 en el grupo contro
«Reduccion de riesgo relativo de progresion radiolégica un 52%. (todos los subgrupos estratificados).
«Objetivos secundarios, tiempo hasta inicio de tratamiento quimioterapico, PFS2 o tiempo hasta CPRC

El beneficio de apalutamida en definitiva, es independiente del volumen tumoral y de si el cancer de prdstata es de
novo o recurrente, confirmando el valor que aporta apalutamida en todo el espectro de pacientes con CPHSm




TDA + Enzalutamida
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ENZAMET

«CPHS metastasico (al menos una lesidn ésea) que se aleatorizaban a recibir tratamiento con
TDA+ Enzalutamida o TDA+ Antiandrégeno no esteroideo (Bicalutamida, Flutamida o
Nilutamida).

« ECOG-PS 0-2 y tratamiento previo con Docetaxel O NO (hasta 6 ciclos) y con TDA previa. El
porcentaje de pacientes de novo fue del 58%

«OBJETIVO PRIMARIO: SG
« OBJETIVOS SECUNDARIOS: SLP por PSA o clinica

«ESTRATIFICACION: Volumen tumoral (con criterios CHAARTED), Docetaxel previo o no,
tratamiento antirrresortivo dseo, region geografica, y condiciones co-existente




ENZAMET

«Reduccion riesgo relativo de muerte en un 33% en el global de pacientes del estudio.

« Los resultados en supervivencia global no se vieron afectados tras ajustar por region geografica,
volumen de enfermedad, uso precoz de docetaxel, terapia antirresortiva, y condiciones co-
existentes.

«Objetivos secundarios, tanto la supervivencia libre de progresién de PSA vy la supervivencia libre
de progresion clinica fueron superiores en el grupo de TDA+ Enzalutamida que en el grupo
control




ARCHES

oCPHSmM con Mtx oseas, ganglionares o viscerales

oECOG-PS 0-1 +tratamiento previo con Docetaxel o no(maximo 6 ciclos) y con TDA previa(<6 m)

oPacientes con tratamiento del tumor primario 26%, mientras que el resto fueron de debut
metastasico

oOBEJITIVO PRIMARIO: SLPR

oOBJETIVOS SECUNDARIOS: SG, tiempo hasta el tratamiento con un nuevo agente antineoplasico,
el tiempo hasta la progresion de PSA, el porcentaje de pacientes con PSA indetectable, el
porcentaje de pacientes con respuesta objetiva al tratamiento y el tiempo hasta deterioro de los
sintomas urinarios.

o Estratificacion : Volumen tumoral (CHAARTED) y segun se hubiera administrado tratamiento
previo con docetaxel.




ARCHES

«Reduccion riesgo relativo de progresion radiolégica un 61%.

«Este beneficio en la SLPr se observo en todos los subgrupos predefinidos.

«Objetivos secundarios, el tiempo de progresion de PSA, el tiempo hasta un segundo
tratamiento, el % de respuesta de PSA y el % de respuesta objetiva favorecieron al grupo de
TDA+ Enzalutamida.




I ST ST auoc)  sTaweeocai) | enamere) | TAN(S)
i i e i~ | I
DOCETAXEL DOCETAXEL ABIRATERONE ABIRATERONA ENZALUTAMIDE APALUTAMIDE
soc rox soc Nsaa Ton ros
= o7 s00% o6 so v
Recurrent (primary treated) 27% 3% —- a4% 42% 16%
6 s 100% (hghriskl 475 (high sk 525 o2
11 10x
17% (45% pre-

o . - . plannw) 11% (p‘ior)
Gleason =8 61% 98% 603 66%
0,65

os 0,72 0,76 0,66 0,60 0,67 (0,53-0,79)
HR (IC 95%) {(0,59-0,89) (0,62-0,92) (0,56-0,78) {0,50-0,71) (0,52-0,886) 0.52

ajustado por cross over

0,63 High risk M1: 0,65 * 0.70
1,04 Low risk M1: 038" 0.52
rPFS 0,47 0,48

HR (IC 95%) R i (0,39-0,55) A A (0,39-0,60)
BT - sam s4m

Tabla 2. Opciones de tratamiento para CPHSm con datos de supervivencia global. Los datos
recogidos en la tabla no tienen el objeto de ser comparables.

(* datos del subgrupo de enzalutamida sin docetaxel)
1. Kyriakopoulos CE, J Clin Oncol 2018; 2. James ND, Lancet, 2016; 3. Fizazi K, Lancet Oncol 2019; 4. James
ND, ESMO 2020; 5. Davis ID, N Engl J Med 2019




Para la eleccion del farmaco:
« Caracteristicas basales del paciente (edad, estado de salud, comorbilidades),

«Propiedades de los farmacos (mecanismos de accion, interacciones, toxicidad, perfil de
seguridad)

«Preferencias del paciente (accesibilidad al farmaco, via de administracion, perfil y duraciéon de
toxicidad, alteracion de la calidad de vida)




Table 4 Potential decision-making factors in mHSIX
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TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO Y
DIRIGIDO A LAS METASTASIS

JTRATAMIENTO DEL PRIMARIO

% RT +TDA :ENSAYO HORRAD,BRAZO H STAMPEDE Y METANALISIS STOPCAD

* MEJORIA DE SLP Y SG EN OLIGOMETASTASICO(<5 MTX)

+»P.R CITORREDUCTORA:

« Control local de sintomas, progresion local de la enfermedad, aumento de la supervivencia libre de progresion. No mejoria de SG
* No se contempla fuera de ensayos clinicos y no esta incluida en las Guias Clinicas.

JTRATAMIENTO DE LAS MTX

“*SBRT

« demorar el inicio de ADT o bien prolongar el tiempo a progresion.

* OLIGOMTX

« fase Il ORIOLE, STOMPtrial, meta-analisis de 23 estudios observacionales

* EXPERIMENTAL




No evidencia de que |la terapia dirigida al hueso
deba ser recomendada en CPHSmM

= CALGB 90202 trial: 645 mHSPC and bone metastases,
zolendronate or placebo. The primary endpoint of improved
time to first SER was not met (31.9 vs. 29.8 months) and the
study was discontinued.

= STAMPEDE trial: Addition of zoledronic to ADT alone or to
ADT plus docetaxel did not show any evidence of OS
advantage. No benefit in time to first SRE was either
observed in those who received ADT + zoledronic acid,
compared to those who received ADT alone.
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON CPHS
METASTASICO

JObjetivo:

«»Garantizar el cumplimiento terapéutico,
. : : : : : :
«»Prevenir y controlar los posibles efectos secundarios derivados del propio tratamiento

«»Controlar la respuesta al tratamiento e identificar de forma precoz |la progresion de la
enfermedad a CPRC

_JAntes de iniciar el tratamiento sistémico

+»H2 clinica, E.F, AS (PSA, HG, funcidn renal, funciéon hepatica), GO y TAC Tx/abd/pelv




MONITORIZACION

JEn todos lo casos:

+»Seguimiento clinico: Signos de compresidon medular, sintomatologia uroldgica, R de fractura (BPI-SF , ECOG, FACT-P P, BFI,
EQ-5D-5L)

+»AS: PSA, T, HB, Funcion renal , funcidon hepatica, LDH y F.A

+»Salud osea y cardiovascular

«»Pruebas de imagen:

=No en asintomaticos con PSA estable

=Si en poco diferenciados, ductales y neuroendocrinos

_Dependera del tratamiento elegido:

«»Docetaxel: Cada 3 semanas----trimestral: Vigilar toxicidad hematoldgica y cardiotoxicidad

«»Abi: Control quincenal 3 meses----mensual---trimestral: HTA, Ef .mineralocorticoides, K transaminasas, bilirrubina

+»Enza/Apa: Primera consulta en 15 dias--- mensual ----trimestral: HTA, H.Tiroideas, Rush, ef. neuroldgicos, interacciones
farmacoldgicas, astenia, caidas




RECOMENDACIONES PRACTICAS EN LA SELECCION DE
TRATAMIENTO EN LOS DIFERENTES ESCENARIOS CLINICOS

| CPHSm |
escemnria 1™ ESCENARIO 2 ESCENARIO 3 7 [SCENARIC 3 7'
FLT = LW PLT + HY Dencwe + LYV De nowo + HY
Apalutamida Apmlutarmida Abiraterona Abiraterona
Enzahstamida Enzalutamida Apalutamida Apalutamida
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TOXICIDAD Y EVALUACION DE LA CALIDAD
DE VIDA

oQuimiohormonoterapia

«Aumento significativo de los efectos secundarios grado 3-5, neutropenia (13% de los pacientes),
neutropenia febril (17% de los pacientes) y fatiga (4,1% de los pacientes).

« Siendo la neutropenia febril una complicacidon potencialmente mortal, esta toxicidad provoco
gue en el estudio CHAARTED, 14% de los pacientes no completara los 6 ciclos de tratamiento y
qgue el 26% de los pacientes que si completd los 6 ciclos de tratamiento, precisara alguna
disminucion de la dosis inicial (12).

Se ve afectada la calidad de vida global, también existen diferencias significativas en la fatiga y
en el dolor




oTDA + Acetato de Abiraterona

«Mayor frec efectos adversos grados 3-4 que en el grupo control (63% vs 48%), pero no existen
diferencias significativas entre los pacientes que presentaron algun efecto adverso que
provocara la interrupcién del tratamiento

«Mayor efectos adversos atribuidos a los mineralcorticoides en relacion a los estudios con
pacientes CPRC en probable relacion con el mayor tiempo de exposicion

«Estudio de calidad de vida: Escalas de dolor (BPI-SF), fatiga (BFI) sobre la evaluacion del
tratamiento del cancer de prostata (FACT-P) y la calidad de vida general (EQ-5D-5L) se observa
una mejor salud general en pacientes tratados con TDA+AA que se mantiene a lo largo de todo
el estudio.




oTDA + Apalutamida

oNO diferencias en efectos estadisticamente significativas frente al grupo control

«Reacciones adversas mas frecuentes :Rash cutaneo (tratado con antihistaminicos o corticoides
topicos) que aparecio en el 27,1% de los pacientes, los sofocos en el 22,7 % de los pacientes y la
fatiga en el 19,7% de los pacientes.

«Calidad de vida :Escalas de dolor (BPI-SF), fatiga (BFl), sobre la evaluacion del tratamiento del
cancer de prostata (FACT-P) y en relacion a la calidad de vida general (EQ-5D-5L) No se
encontraron diferencias significativas en el dolor, la fatiga, ni la calidad de vida general entre el
inicio y el final del estudio.




oTDA + Enzalutamida

*No se observaron diferencias estadisticamente significativas frente al grupo control ni en los efectos
adversos grados 3-4 (24,3% vs 25,6% respectivamente) ni en la interrupcidon del tratamiento por efectos
adversos

«Reacciones adversas mas frecuentes sofocos que aparecieron en el 27,1% de los pacientes, la fatiga en el
19,6% de los pacientes y las artralgias en el 12,2% de los pacientes.

«Estudio de calidad de vida: Escalas de dolor (BPI-SF), sobre la evaluacién del tratamiento del cancer de
prostata (FACT-P) y la calidad de vida general (EQ-5D-5L) No se incluye un cuestionario especifico sobre
fatiga que estd incluida en el FACT-P (GP1: Pérdida de energia. GP7: tiempo en la cama).

*No se encontraron diferencias significativas en los niveles de dolor, la fatiga ni la calidad de vida general
entre el inicio y el final del estudio.

*Retrasé de forma estadisticamente significativael tiempo hasta la progresion del dolor (14,09 vs 10 meses
respectivamente) y el tiempo hasta el deterioro significativo de la calidad de vida




CPHS Metastasico. Manejo en tiempo de
COVID19.

oEvitar contagios y consecuencias de la enfermedad
se realizan 2 recomendaciones

oEvitar las visitas al hospital en |la medida de lo
posible

oEvitar los tratamientos inmuno supresores

oDe eleccion : Apa o Enza




CONCLUSIONES

1.- La identificacion de 4 escenarios clinicos, ha sido clave para poder orientar el
tratamiento y realizar el seguimiento de los pacientes, junto a otras
caracteristicas basales como la edad, estado de salud, comorbilidades,
preferencias del paciente, toxicidad de las moléculas o sus interacciones
farmacologicas

2 .-Existen 4 opciones de tratamiento: Fuertemente recomendadas para el
tratamiento de primera linea del CPHSm de debut metastasico. De todas estas
alternativas, los agentes hormonales destacan por su eficacia y buen perfil de

seguridad




3.-No se ha demostrado beneficio de docetaxel en el CPHSm de baja carga ni en el recurrente.

4.-No existe una alta evidencia para el tratamiento del CPHSm recurrente, pero tanto la
apalutamida como la enzalutamida han sido testadas en este escenario.

5.-La RT asociada a TDA se recomienda para el CPHSm de bajo volumen.

6.-El tratamiento exclusivo con TDA esta recomendado en el paciente con CPHSm fragil o unfit
para abiraterona, apalutamida, enzalutamida o docetaxel.

7 .-El seguimiento clinico de los pacientes con CPHSm debe realizarse de forma regular, y no
puede ser sustituido, por pruebas de laboratorio ni por pruebas de imagen. Debe ser
individualizado, incluyendo la monitorizaciéon de las complicaciones metabdlicas.




8-La elevacion del PSA de forma aislada, no debe considerarse un criterio para modificar el
tratamiento. El tratamiento debe mantenerse hasta que se demuestre la ausencia de beneficio
clinico.

9.- Es recomendable efectuar la valoracion de la calidad de vida reportada por el paciente
mediante cuestionarios validados, tanto antes como durante el tratamiento
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introduction

- Standard of care options for patients with mHSPC include the addition of androgen pathway inhibitors (abiraterone,1.2
apal ', S gtotamide%SordocetaxetrtoAD orpatie Wi e i ]

tumor is also recommended®

Enzalutamide plus ADT is approved for the treatment of mHSPC (also referred to as mCSPC) in the United States and Europe?.8 based
on demonstrated clinical benefitin the phase 3 ARCHES trial (NCT0267789)

At the time of the ARCHES primary analysis, enzalutamide plus ADT significantly reduced the risk of radiographic disease progression
by 61% (p<0.001) and improved key secondary endpoints (time to PSA progression, time to initiation of new antineoplastic therapy,

time to first symptomatic skeletal event, time to castration resistance, and reduced risk of pain progression), while maintaining a high
quality of life, versus placebo plus ADT in men with mHSPC49

— Overall survival data were immature, however, with only 84 of 342 prespecified deaths4
« Overall survival, a key secondary endpoint in ARCHES, is a critical benchmark for assessing clinical efficacy

Here we present data from the final prespecified overall survival analysis and time to subsequent antineoplastic therapy together
with an updated safety analysis

ADT, androgen deprivation therapy; mCSPC, metastatic castration-sensitive prostate cancer; mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate cancer; PSA, prostate-specific antigen.




Arches study design

Key eligibility criteria

mHSPC (confirmed by bone scan,
CT, or MRI), histologically
confirmed adenocarcinoma

ECOG PS 0-1

Enzalutamide
160 mg/day +

Key discontinuation criteria

Radiographic progression, unacceptable
toxicity, or initiation of an investigational
agent or new therapy for prostate cancer

Current ADT duration £3 months
in the metastatic setting, unless

Placebo crossover

prior docetaxel, then 6 months [ 2 H
Stratification factors |
+ Volume of disease (low vs. high?) rPES fiqal analysis
- nig Placebo + ADT First patient O3S inlernim analysis OS fina
* Prior docetaxel therapy for mHSPC randomized Cther secondary analysis
(none, 1 -5, or € cycles) endpoints
March 21, October 14, May 28,

Based on the clear benefit of enzalutamide plus ADT following the primary analysis, the stugi&as unblinded td®lbw patients 2021
receiving placebo plus ADT to cross over to enzalutamide plus ADT as part of an open-label extension protocol, which remains

ongoing

aDefined as metastases involving the viscera or, in the absence of visceral lesions, 24 bone lesions, 21 of which must be in a bony structure beyond the vertebral column and pelvic bone.




Endpoints and statistical design

« Time from randomization to death from any cause

» All patients were followed for survival until death,
loss to follow-up, withdrawal of consent, or study
termination by the sponsor

- Time to subsequent antineoplastic therapy

« Time from randomization to the initiation of antineoplastic therapy
(including cytotoxic and hormonal therapies) subsequent to the
study treatments

- Analyzed with alpha-control at time of rPFS analysis, presented here
for descriptive update

- Safety

» Including TEAEs, serious TEAEs, Grade >3 TEAEs,
TEAEs leading to death, and TEAEs of special interest

Final analysis of overall survival when ~342
deaths reported, tested by stratified log-rank
test at a two-sided alpha error of 0.04 based
on an O’Brien-Fleming boundary

Hazard ratio produced by stratified Cox
proportional hazards model

Kaplan-Meier estimates were calculated with
two-sided 95% Cls for the median times by
the Brookmeyer and Crowley method

Time to initiation of new antineoplastic
therapy reports hazard ratios and Kaplan-
Meier estimates following the same methods



Baseline patient characteristics (itt, n=1150)

After study unblinding, 184 patients (31.9%) randomized to placebo plus ADT remained progression-free and gave informed consent to cross over, 180
(31.3%) of whom received treatment with enzalutamide plus ADT. Median time to crossover was 21.5 months

Placebo + ADT cressover

Characleristic

Medien age, years (range)
Geographicregion, n (%)
Asia-Pacific
EvLrope
North America
ECOG FS 0,n (%)
High diseasa vo'ume, n (%)
Gleason score 28 at initial diagnaosis, n (%)

Localizationr of confirmed metastases at screening, n (%)

Lymph node only?
Bone disease, with cr without lymph ncde
Visceral diseese, with or withcut bone orlymph node

Distant matastasis at initial diagnosis, n (%)

Prior Lherapy, n (%)
Docetaxel
ADT

Medien PEA, ngimL

Enzalutamide+ ADT Placebo + ADT
(n=574) (n=576)
70 (46-92) 70 (42-92)
104 (18.1) 113 (19.6)
341 159.4) 344 '59.7)
86 (15.0 77 (12.4)
448 (78.0) 443 [76.9)
354 (67.7) 373 64.8)
383 (67.2) 373 (64 8)
74 (12.9) 80 (12.9)
432 (75.3) 432 175.0)
64 (11.1) 64 (11.1)
402 (70.0) 366 (63 4)
103117.5) 102 117.7)
535193.2) 514 '89.2)
5.4 (0—4£23.5) £.1(C—19,000.0)

(n=184)
B¢ (51-89)

49 (26.6)
102 (55.4)
8(98!
156 (84.2)
92 150.0)
108 (53.7)

4122.8)
122 (67.8)
17 (94

107 (53 2)

29 (15.8)
162 (83.0)

4.05 (0.0-3192.0)

Patients in the placebo plus ADT crossover group generally had a more favorable prognosis at baseline, with fewer high volume, more node only, and fewer de

novo M1 patients




Overall survival (itt)

10‘) T ———— ‘

e . % alive —— ENZA + ADT
B34 -ﬂ"‘*:m*& B6% alive — PRO+ADT
. - U 70% alive  As of May 28, 2021: 356 deaths
80 - rf* — 71% sllve (enzalutamide plus ADT, 154;
e iy 2 aive 1 ‘*\«M-L placebo plus ADT, 202) were
2 65 B Pem——ns observed
£ $9% allve “"*m?,x\ - Median follow-up time:
22 ¥
£ 5l s | 44.6 mo
s 45 ‘ . .
: 40  Median treatment duration:_
= 354 .
E 304 — Enzalutamide plus ADT:
£ 25 Mumber of patients  Censored (%) Evert(X%) Median 95%Cl 40.2 mo
204 ENZA « ADT ET4 aXi(73.2) 154 (26.8) NF NE NF
154 B0+ ADT 74(649)  202(351) NE 4974 — Placebo plus ADT: 13.8 mo
104 Stratified log-ran< test: <<0.0001
.';- HR (95 % C1) 0.56 (0.53,0.81) — Placebo plus ADT
5 . A . o o e - - " 0 crossover: 23.9 mo
Time (months)
Patients at risk
EMZA + ADI S/ o259 535 49 b5/ uaj) 396 36 120 17/
PBO + ADT 57 543 511 & Y.

« Enzalutamide plus ADT significantly improved overall survival by 34% vs placebo plus ADT




Subgroup analysis of overall survival

ENZA + ADT/PBO + ADT

Subgroud N k) Madian imonths) HR ($5% Cl1)

All subgroups S574(154)/575 (202} NR'NR | o 0.66{(053,0.€1)
Age <65 years 148 (39)152(52) 54.2/NR —— 0.58 (038,0£8)
Aye =65 yeurs 426 (1715)/425(150) NR/NR p— 0.68(054,0&7)
Geogruphlc reglor = Europe 341 (100)/344(129) SE.2INR =i 0.7C(254,0.20)
Geogrophicreglor = North America 86(20)/77 (28) MR/50.3 f——qg 0.48(027,085%5)
Geoqgraphic reglor — Rest of wor'd 147 (34)/155 (£5) NR'NR —a— 0.69(0449,1.08)
ECOC status D at baseline HEB (1720443 1143) NK/NR - Ub/{052.0.E6)
ECOC status 1 at baseline 12542133 [5Y) NR/4%5.Y —— 0.62(04a4.05N
Gleason scere at initial diagnosis <8 1/71(38)187 [%7) NH/NR —e—H 068 (D44, .04
Gleason sccre at initial diagnosis =8 JE6(108)/373145%) NR/%9.7 e 0.67(D48,0.79
Disease localizatior at baselina - bone only 268 (64)/ 245 (£4) NR'NR —— 05G(DL3 08D
Disease localizatior at baseline - soft tissue only S1(12/45 (9) NR/NR = > 1.13(D4B,2£9)
Discase localizatior at bascling - bone and soft tissue 2077207241 (1086) MR/G4.3 |- 0.62(046,0.84)
Basaline PSA valus at or be aw overall med an 201 (TNH!'303(€7) NR/NR —— (68 (DSN 0ET)
Baszline FSA valuc above overall median 279 182)/26% (105) MR/48.2 —a— 0.63(047,084)
Low volume of discase 220(35)/ 203 (4£6) NR/NR {i—u | 0.66(043,1C3)
High velume of disease 354 (119373 (156) NR/45.9 | » | 0.66(052,0.€3)
No prier docetarel theropy 471 (124)1474 (165) NR/NR I 0.64{(051,0.€1)
Prive Jucetuxe! thewapy 103 (30)/102 (37) NR/NR - { 0.74(046,1.20)
Previous use of ADT ur urchieclumy 535(144)I515(179) NR/NR -y 0.67(054,0.€3)
No previous use ol ADT or crcklectomy 39(10)/61 (23 NR'NR —re—$—i 0.57(027,1.20)
Visceral melcsioses - yes 64(28)/64(24) 435'S503 " {» 1.76(067,2.C0)
Yisceral melcs:ases - ne 510(126)/512 (178) NR/NR —8— 0.6C(045,0,76)

0.0¢ C.t 1.0 1.5 2.0
Favers Faveors
ENZA + ACT PRO + ADT




Time to subsequent antineoplastic
therapy (ITT)

S 100 4+# First now
2 oc — ENZA + ACT antinaoplastic
] ol PBO + ADT prostate cancer
¢ 90 therapy
£ ge_ _
v - Overell, n 131 221
€ 80+
3 7¢ Neestaxel n (%) 48 i82) T1(1723)
& 70- » Abiratercna, n (%) 26 (45)  427.3)
-,:-:E 65 = Enzalttamid2. n (%) 7(12)  ©1(10.5)
s 60+ e, Eicalutamide/ .
§ 55+ s PR _ry - fulamice. n (%) M) zadCly
= ZE' . ik "*“Mmm..h” o Csbazifaxel, n (%)  11{1.90) 6 (1.0)
£ 40 SipdeuselT, n (%) 407 6(10)
3 35 Radium, n (%) 6(10) 4(07)
:c: 30 Other, n (%) 23i4.0) 12(2.1)
= 254
& 20- Number of patients Censored (%) Event (%) Median 95%CI + Inclusive of crossover (n=184), 42% of
%S 1 g FNZA+ADT S74 LLITT72) 131(228) NF NF NF patients initially treated with placebo
S 10 PBO + ADT 576 340 (59.0 236 (410 4054 26.25, NI plus ADT received enzalutamide plus
b c | HR(9S% CI):0.38 (0.31, 0.48) ADT, with a total of 70% of patients
§. 6 : : : : : : : : : : initially treated with placebo plus
a 0 6 12 18 24 20 16 42 LR 54 60 ADT receiving any proven life-

_ prolonging therapy subsequent to

Time (months) study treatment
Patients at risk
ENZA + ADT 574 542 487 432 378 341 313 193 59 3 0

PBO + ADT 576 507 396 210 175 159 104 0 0




Treatment-emergent adverse events

Placebo + ADT crossover

Enzalutamide + ADT

Event, n [%) (n=572) (n=180)

Any TEAE 520 (90.9) 504 (87.8) 149 (82.8)

Any TEAE leacing o beabment wilhdrawal 79(13.8) 32 (5.6) 137.2)

Any study dug-related TEAE leading to death 0 1(02y 0

Any TEAE of special interest All grades Crade 3-4 All grades Grade 3-4 All grades Grade 3-4
Comwukicns 3(0.5) 3(0.5) 3(05) 2(0.3! 1(0.6) 0
Hyperlnsion 182 (14.3) 29(5.1) 39 (€.8) 13(2.3) | 14 (7.8) 613.3)
Cecreased neutrophil count 8(1.4) 4(0.7) 4(0.7) 2 (0.3 2(1.1) 110.6)
Cognitive'memory impairment ! 1216.7) 0
lschamric heart disease 26(45) 3(33) 41272)
Cther selectad cardiovasculer events 25(4.4 L 1(2.2) 3(1.7)
Poslerorrevernsibe envephalogathy syndrome 0 0 0 0 0 0
Fatigue 184 (32.2) 16(2.8) 118 (20.6) 11(1.9) 43 (239) 412.2)
Renal disorders 11(1.9) 2(0.3) 4(07) 0 0 0
Second primary malignancies 23(4.0) 16(2.8) 171 (1.9 7(1.2! 3.7 211.1)
Falls £8 (10.1) 7(1.2) 19 (3.3) 3(0.5! 1317.2) 211.1)
Fractures 77 (13.5) 20(3.5) 31 (£.4) 9 (1.6 1216.7) 211.1)
Loss of consciousness 15(2.8) 92(1.5) 2(03) 1(0.2 2(1.1) 0
Thrombocytopenia 3 (0.5) 0 3(05) 0 0 0
Musculosceletzl events 223 (39.0) 14(24) 177 (29.8) 17 (3.0) 41 (228) 512.8)
Sevzre cutaneous advers2 rzacticns 110.2) 0 1(02) 0 0 0
Ang cedema 10(1.7) 1(0.2) 1(02) 0 0 0
Rash 22(3.8) 0 10 (1.7) 0 3(3.3) 110.6)
Hepatic discrder 34(5.9) 8(1.4) 35 (€.1) < (0.7 7 (3.9 412.2)

Median treatment duration: enzalutamide plus ADT: 40.2 mo; placebo plus ADT: 13.8 mo; placebo plus ADT crossover: 23.9 mo.



conclusions

The final analysis of ARCHES demonstrates that enzalutamide plus ADT has a long-term
survival benefit versus placebo plus ADT in men with mHSPC

This benefit was maintained irrespective of disease volume, prior local therapy, age, geography, functional status, Gleason score,
disease localization (bone only, bone and soft tissue), and PSA

The early use of enzalutamide with ADT led to a significant delay in the need for subsequent antineoplastic therapy

This survival benefit does not appear to be related to a differential receipt of subsequent antineoplastic therapies, and survival was

improved despite 70% of placebo plus ADT-treated patients receiving subsequent life-prolonging therapy to date, including 40% of
placebo plus ADT-treated who received subsequent enzalutamide

Further follow-up and analysis are needed to address the overall survival benefit of enzalutamide in the subgroups of men with
mHSPC treated with ADT plus docetaxel and in men with visceral metastases

Safety and toxicity data from this final analysis were consistent with findings from the primary analysis

These findings in conjunction with those of the primary ARCHES analysis support the benefits of enzalutamide plus ADT in patients
with mHSPC
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51% continuan tratamiento con Apalutamida (ITT)

81% continuan tratamiento con Apalutamida (Crossover)

Pacientes que discontinuan por Progresion de Enfermedad

> =70% reciben al menos 1 terapia subsiguiente
> =55% reciben una terapia que subsiguiente con impacto en supervivencia

> 21% reciben Abiraterona + Prednisona
o 25% reciben Enzalutamida

e 27% reciben Docetaxel

° Resto: Caba, Radium...

Apalutamida, no condiciona tratamientos subsiguientes y te da margen para manejar futuras lineas




Seguridad

APA + ADT PBO + ADT Crossover (PBO to APA) + ADT

Adverse Event, n (%)* (n = 524) (n = 527) (n = 208)

Any TEAE® 510 (97.3) 510 (96.8) 174 (83.7)

Grade 310 4 TEAE 259 (494) 220 (41.7) 57 (27.4)

Any serious TEAE® 153 (29.2) 115 (21.8) 29 (13.9)

Any TEAE leading to

treatment discontinuation 62 (11.8) 30 (5.7) 16 (7.7)

TEAE leading to death 20 (3.8) 17 (3.2) 7(3.4)

Mediana duracion de tratamiento:

Incidencia de Aes cualquier grado, grado 3-4, graves o Aes
qgue conllevan la muerte, similar entre grupos

Apalutamida + TDA: 39,3 meses

—_—
Placebo + TDA: 20,2 meses

Crossover Placebo APA: 15,4 meses




Seguridad
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Tiempo de exposicidon de Hay que tener en cuenta el tiempo

Apalutamida mas del doble que de exposicion y seguimiento
Placebo estrecho de los pacientes. Tras

ajustar por exposicion las
diferencias se “reducen”




Seguridad

oLl « Mayor incidencia acumulada de exantema

e Ocurre temprano, <6 meses

Rasd i (%)

e Alcanza meseta
e Grado 3-4: 2,9%
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Mensaje para llevarse a casa

Nuestros pacientes van a vivir mas y mejor, 2 de cada 3 estan vivos tras 4 afos de tratamiento

Farmaco que te permite planificar los futuros tratamientos del paciente sin interferir en ellos

Bien tolerado y seguro




EAU 2021




EAU21
VIRTUAL

8-12 July P £®
n

T kel

Apalutamide for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Outcomes
in High-Volume and Low-Vclume Disease From the TITAN Final Analysis

:

LLAR AR AR

Cutting-edge Science
at Europe’s largest
Urology Congrass

S Chowadhury,® A Bjarte 1,2 AS Mer<ehurger,® BH Chung,®* H Uamura,” 0 Ye,* v Ozgiarogiu,” AIP de Santana Gomes,®?
A Jusrez-Scto,” R Given, 1? SD Mundle,® A Bhaum k, ' SD Brookmzan-May 1413 F Lefresne, 3 SA McCarthy,'2 KN Chi, '* N Aga-waP:

s, Cimg's. and U, T 4 C o\ o mr Porrogras Saalit [P RE = N AT S —— ‘
L aky Garwnany ~ 4 tver sty Colags of Modchne end Gorngreee e Eo

R L A, ~

Unbvrw say "enwdyg of Mae Onate. .!( Twmhes Wvewe sy -l Cam o Covwey Margiet, Twsa “roadeod Lvdveron 1ol urege. ey atganpe B bmad o ‘m
m.emzoz‘.o& Mo, elerdad, T hay Flige Suvie Bngy svmnsss Sumdse € Corviv, Motal B o, ) binptaPidve slor o du s S be beovier o, e du b N e, Seads, B il

SSwrchogpy of Ygrse, Ler ey Ve Moacd Seheood, feor feih, WA, LOAC “Seraaen Seanerch & Doveoprreeet, Aernen, ML U, “ranwng Asamrtehann e iy, vhareon, um

- S T - PSP prn S P LANLAN SR TSI ¥ VSIS LA T, ST, e DRSAN.




EAU21 V5,  TITAN Study Design

N = 1052

Braad patient popu aticen
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EAU21 VIKIUAL AP Improved rPFS in Both High- and Low-Volume Disease
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E AU 2 1 g'g lJJj: APA Improved OS in Both High- and Low-Volume Disease

Final Analysis: Median 44.0-Month Follow-up
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Poblacion ITT

Alto volumen tras 44 meses: >50% siguen vivos (APA)
Bajo volumen tras 44 meses: >80% siguen vivos (APA)




E AU 2 1 ] vRTUAL APA Improved OS in Both High- and Low-Volume Disease
812Uy pespite =40% Crossover

Final Analysis: Median 44.0-Month Follow-up
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Respuesta muy rapida y contundente en
mayor parte de los pacietnes

E AU 21 vIRTAalL APA Improved PSA Response in Both High- and Low- -
g-12uly \olume Disease

Final Analysis: Median 44.0-Nonth Follow-up
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Sin progresar por PSA
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Final Analysis: Median 34.0-Month Follow-up
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Cuanto tiempo tarda en hacerse
resistente??

EAU 21 l vIiRTuAL APA Delayed Time to Castration Resistance in Both
8-12July High- and Low-Volume Disease

Final Analysis: Median 44.0-Month Follow-up
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E AU 21 | virTuAal Consistent Safety Profile of APA in High- and Low-
8-12 July yolume Disease

Final Analysis: Median 44.0-Month Follow-up
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Conclusiones

En TITAN los pacientes CPHSm independientemente del volumen de la enfermedad APA mejora significativamente a TDA sola
tanto en:
o rPFS

° 0OS
o Tiempo a progresion por PSA
o Tiempo a resistencia a castracion

Se observo el efecto a largo plazo de APA a pesar del aprox 40% que cruzaron de PBO a APA después de abrir el ciego

La respuesta del PSA fue igual de rapida e intensa depues del tratamiento con APA, independientemente del volumen de
enfermedad

El perfil de seguridad de APA en alto y bajo volumen es consistente con los analisis previos, aunque la exposicion es mayor




