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Cancer de ProstataCancer de prostata metastatico

| PATential150: Estudo defaselll, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico, parainvestigar ipatasertibe em
combinacgdo com abir ater ona e prednisona/prednisolona, comparado
com placebo em combinacdo com abirater ona e prednisona/
prednisolona em pacientes adultos com cancer de préstata metastatico
resistente a castracao assintomatico ou levemente sintomatico, nao
tratado previamente

Ipatasertibe mais abiraterona mais prednisona/prednisolona, comparado com placebo
mais abiraterona mais prednisona/prednisolona em pacientes adultos do sexo masculino
com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Concluido 26 Countries NCT03072238 CO39303

As informac@es abaixo foram obtidas diretamente de sites de registro publico, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com etc., e ndo foram editadas.

Official Title:

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico testando ipatasertibe
mais abiraterona mais prednisona/prednisolona, em relacao ao placebo mais abiraterona mais prednisona/
prednisolona em pacientes adultos do sexo masculino com cancer de préstata assintomatico ou levemente
sintomético, ndo tratado previamente, metastético resistente a castracdo

Trial Summary:

O objetivo deste estudo € avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética de ipatasertibe
mais abiraterona e prednisona/prednisolona em comparagao com placebo mais
abiraterona e prednisona/prednisolona em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castragdo (MCRPC).
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NCT03072238 C0O39303
Trial Identifiers

Eligibility Criteria:
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Gender Age Healthy Volunteers
Masculino # 18 Anos Nao

Inclusion Criteria;

Status de desempenho do Eastern Collaborative Oncology Group (ECOG) de O ou 1
na triagem;

Funcdo hematologica e organica adequada nos 28 dias anteriores ao primeiro
tratamento do estudo;

Capacidade de cumprir o protocolo do estudo, a julgamento do investigador;
Disposicao e capacidade dos pacientes de usar o dispositivo eletrénico para relatar
resultados do estudo selecionados; cuidadores e a equipe do centro podem ajudar
com o preenchimento do diario do paciente, mas o paciente deve ser capaz de
compreender e responder independentemente aos questionarios;

Expectativa de vida de pelo menos 6 meses;

Concordar em permanecer abstinente (abster-se de relagdes heterossexuais) ou usar
métodos contraceptivos e concordar em abster-se de doar esperma;

Para incluséo na coorte de extenséo da China, residir na Republica Popular da
China.

Critérios de incluséo especificos da doenga:

Adenocarcinoma de prostata confirmado histologicamente sem diferenciacao
neuroenddcrina ou caracteristicas de células pequenas;

Consentimento para fornecer um bloco de tecido (preferencialmente) fixado em
formalina e embebido em parafina (FFPE) ou o minimo de 15 (preferencialmente
20) laminas de tumor n&o coradas recém-cortadas do tecido tumoral disponivel
coletado mais recentemente, acompanhado de um laudo de patologia associado
(com informacdes do conteudo do tumor, pontuacéao de Gleason e estadiamento

da doenca) para testes PTEN IHC e NGS e para outras avaliagdes secundarias

e exploratorias exigidas pelo protocolo. Se apenas 12-14 laminas estiverem
disponiveis, o paciente ainda podera ser elegivel para o estudo, apés discusséao e
aprovacao do monitor clinico. Amostras citoldgicas ou de aspiracdo com agulha fina
nédo sao aceitaveis. Tecido tumoral de metastases 6sseas nao é aceitavel;
Resultado PTEN IHC valido (testes de laboratério central testados com resultados
enviados diretamente ao IXRS) (por exemplo, pacientes com resultado PTEN IHC
"invalido” ou "reprovado” ndo podem ser incluidos);

Doenca metastatica documentada antes da randomizacé&o por evidéncia clara de
lesGes Osseas na cintilografia 6ssea e/ou doenca mensuravel dos tecidos moles por

tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia magnética nuclear (RMN) (pelo

menos uma leséo-alvo) de acordo com RECIST v1.1;
Forma assintomatica ou levemente sintomatica de cancer de prostata,
Doenca progressiva antes do inicio do tratamento do estudo;
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Privacdo androgénica continua com anélogo do hormonio liberador de gonadotropina
(GnRH) ou orquiectomia bilateral, com testosterona sérica <= 50 ng/dL (<= 1,7 nmol/
L) nos 28 dias anteriores a randomizacao.

Exclusion Criteria:

Incapacidade ou relutancia em deglutir comprimidos inteiros;

Historico de sindrome de mé absor¢do ou outra condi¢cdo que possa interferir na
absorcao enteral;

Historico clinicamente significativo de doenca hepatica consistente com Child-

Pugh classe B ou C, incluindo cirrose, abuso de &lcool atual ou infec¢éo ativa atual
conhecida pelo virus da hepatite B (HBV) ou virus da hepatite C (HCV);
Necessidade de mais de 10 mg/dia de prednisona ou dose equivalente de

outros corticosteroides anti-inflamatdrios como terapia sistémica atual com
corticosteroides para tratar doencga crénica (por exemplo, doenca reumética);
Infeccao ativa que requeira antibidticos intravenosos (IV) nos 14 dias anteriores ao
dia 1 do ciclo 1;

Estado imunocomprometido devido a infec¢do ativa atual conhecida pelo HIV ou
devido ao uso de terapias imunossupressoras para outras condi¢des;

Procedimento cirargico de grande porte ou leséo traumética significativa nos 28 dias
anteriores ao dia 1 do ciclo 1, ou antecipacéo da necessidade de cirurgia de grande
porte durante o tratamento do estudo;

Histdrico de arritmias ventriculares ou fatores de risco para arritmias ventriculares,
como doenca cardiaca estrutural (por exemplo, disfungdo sistélica ventricular
esquerda grave, hipertrofia ventricular esquerda), doencga coronariana nao tratada
(sintomética ou com isquemia demonstrada por testes diagndsticos), infarto do
miocardio ou eventos trombaticos atriais nos Ultimos 6 meses, angina instavel
severa, cardiopatia classe Ill e IV da New York Heart Association ou fracédo de
ejecao ventricular esquerda deprimida (LVEF; LVEF previamente documentada <
50% sem documentacao de recuperagdo), anormalidades eletroliticas clinicamente
significativas (por exemplo, hipocalemia , hipomagnesemia, hipocalcemia) ou
histérico familiar de ébito subito inexplicado ou sindrome do QT longo;

Historico de outra malignidade nos 5 anos anteriores a randomizacgao, exceto

para carcinoma ndo melanoma da pele adequadamente tratado, melanoma in

situ adequadamente tratado, carcinoma urotelial ndo musculo invasivo da bexiga
adequadamente tratado (tumores Tis, Ta e T1 de baixo grau), ou outras malignidades
em que o paciente tenha sido submetido a terapia potencialmente curativa sem
evidéncia de doenca e consideradas pelo médico assistente como tendo taxa de
recorréncia < 5% em 5 anos;

Qualquer outra doenga, disfuncéo cardiovascular, pulmonar ou metabdlica, achado
de exame fisico ou achado laboratorial clinico que cause suspeita razoavel de
doenca ou condigédo que contraindique o uso de um medicamento investigacional ou
gue possa afetar a interpretacao dos resultados ou colocar os pacientes em alto risco
de complica¢cdes do tratamento.
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Critérios de excluséo especificos da doenca:

*  Achados patoldgicos consistentes com carcinoma de pequenas células ou
neuroenddcrino da proéstata;

*  Qualquer terapia incluindo quimioterapia (por exemplo, docetaxel) ou terapia
bioldgica (por exemplo, vacina, imunoterapia) para o tratamento de cancer de
prostata resistente a castragdo. E permitido tratamento prévio com flutamida,
antiandrégenos esteroidais, andrégenos, estrogenos, bicalutamida, nilutamida ou
inibidor da 5-# redutase;

* Uso de medicamentos opioides para dor relacionada ao cancer, incluindo codeina e
dextropropoxifeno, atualmente ou a qualquer momento dentro de 4 semanas do dia 1
do ciclo 1;

*  Tratamento prévio com abiraterona ou outros inibidores potentes de CYP17
conhecidos (por exemplo, cetoconazol, orteronel) ou agentes investigacionais que
bloqueiam a sintese de androgenos. E permitido tratamento prévio com itraconazol e
fluconazol;

*  Tratamento prévio com enzalutamida ou outros bloqueadores potentes dos
receptores androgénicos, aprovados ou experimentais (por exemplo, ARN-509,
ODM-201 ou galeterona);

*  Tratamento prévio com flutamida (Eulexin®), antiandrogenos esteroidais (por
exemplo, acetato de ciproterona, acetato de clormadinona), tratamento com
androgenos ou estrogenos dentro de 4 semanas do dia 1 do ciclo 1;

*  Tratamento prévio com bicalutamida (Casodex®) ou nilutamida (Nilandron®) dentro
de 6 semanas do dia 1 do ciclo 1;

*  Tratamento prévio com inibidores de 5-alfa redutase dentro de 4 semanas do dia 1 do
ciclo 1,

*  Tratamento prévio com radiofarmacos sistémicos (por exemplo, radio-223 e
estroncio-89). Radiofarmacos para fins de imagem sao permitidos. Radiagéo
paliativa focal para tratar a dor relacionada ao cancer é permitida desde que o ultimo
tratamento com radiacao seja pelo menos 14 dias antes do dia 1 do ciclo 1;

*  Tratamento prévio com agentes terapéuticos aprovados ou experimentais com
inibicdo conhecida da via PI3K, incluindo inibidores de PI3K, inibidores de AKT e
inibidores de mTOR,;

*  Administragcdo de agente terapéutico investigacional dentro de 28 dias do dia 1 do
ciclo 1,

*  Metastases conhecidas nao tratadas ou ativas no sistema nervoso central (SNC)
(em progresséo ou que requeira medicagdes anticonvulsivantes ou corticosteroides
para controle sintoméatico); uma TC ou RMN do cérebro seré realizada na triagem, se
exigido pela autoridade sanitaria local;

*  Qualquer terapia crbnica ou uso de suplementos alimentares que sejam indutores ou
inibidores potentes de CYP3A4/5 ou substratos sensiveis de CYP3A ou CYP2D6 com
janela terapéutica estreita.

Critérios de excluséao especificos de abiraterona:
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*  Hipertenséo nao controlada (presséo arterial sistélica # 160 mmHg ou pressao
arterial diastélica # 95 mmHg);

*  Historico de disfuncao pituitaria ou adrenal,

*  Quaisquer arritmias cardiacas em curso (incluindo fibrilagcdo atrial) que requerem
terapia médica.

Critérios de excluséao especificos de ipatasertibe:

* Diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 que requer insulina no inicio do estudo;
. Histérico de doenca inflamatdéria intestinal (por exemplo, doenga de Crohn e colite ulcerativa),
inflamac&o intestinal ativa (por exemplo, diverticulite).
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