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Fakten zum Prostatakrebs’

Die Zéhé
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Globale Inzidenz
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1. Was ist ein

metastasiertes

hormonsensitives

Prostatakarzinom?

PSMA-PET-CT

Positronen-Emissions-Tomografie

unter Einsatz des
prostataspezifischen
Mebranantigens

mit zeitgleicher
Computertomografie

2. Bisherige

Behandlungs-

strategien

1.276.106

: _hafi krebsbedingte
Jahr Ve gohanlgSte Todesursache

Manner
In den letzten Jahrzehnten ist weltweit Die
ein so deutlicher Inzidenzanstieg bei Haufigkeit
Prostatakrebs festzustellen wie bei steigt mit
keiner anderen Tumorentitat. dem Alter.

sterreich { 6.000 Neuerkrankungen
21811200 Sterbefalle

Das primédr synchron metastasierte Prostatakarzinom (PCa) betrifft etwa 5% aller neu diagnos-
tizierten Prostatakarzinom-Patienten und abhangig vom primdren Krankheitsstadium sowie
von tumorassoziierten Risikofaktoren bis zu 30% aller Patienten mit sekundar aufgetretener
metachroner Metastasierung nach in kurativer Zielsetzung durchgefiihrter radikaler Prostatek-
tomie oder Bestrahlung. Diese Erkrankungssituation wird unbehandelt als hormonnaives oder
hormonsensitives metastasiertes Prostatakarzinom (mHSPC) bezeichnet. Die Metastasierung
wird mit bildgebenden Verfahren bestehend aus Computertomografie (CT) von Thorax-Abdo-
men -Becken sowie Skelettszintigrafie und neuerdings zusatzlich mit PSMA-PET-CT festgestellt.
Die nachfolgenden Ergebnisse der internationalen Studien beziehen sich ausschlief3lich auf
die Diagnostik des mit CT- und Skelettszintigrafie diagnostizierten mHSPC. Das PSMA-PET-CT
muss diesbeziiglich nach wie vor als experimentelle Zusatzuntersuchung angesehen werden,
wobei insbesondere bei negativem CT- und Skelettszintigrafie-Befund bei bis zu 74% der Pa-
tienten mit biochemischem PSA-Rezidiv eine PSMA-positive, zum Grol3teil oligometastatische
Erkrankung (57 %) nachweisbar sein kann.?

2.1 Klassische Adrogendeprivationstherapie

Uber viele Jahrzehnte war die alleinige Androgendeprivationstherapie (ADT) mittels medika-
mentdser oder chirurgischer Kastration die initiale Standardbehandlung bei Mdnnern mit
mHSPC.2

2.2. Kombinierte Behandlungsstrategien

Trotz vieler Versuche, die Prognose von Patienten mit mHSPC durch Kombinationstherapien aus
ADT und mit Androgenrezeptorblockern der ersten Generation wie Flutamid* oder Bicalutamid®
zu verbessern, konnte in diesen frihen Studien zwar das progressionsfreie Uberleben (PFS),
nicht aber das Gesamtiberleben (OS) verlangert werden.

Erst die Resultate von rezent durchgefiihrten Phase-III-Untersuchungen zeigten ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil durch die parallele Administration von entweder Docetaxel
oder Abirateron plus Prednison zur ADT.

Zur Indikationsstellung, welche der beiden Therapieoptionen gewdhlt werden soll,
ist es wichtig, primdr metastasierte Patienten von sekundar metastasierten Patienten, deren
Primartumor durch Operation oder Bestrahlung zuvor schon in kurativer Intention behandelt
wurde, zu differenzieren. Diese Unterscheidung ist zumindest fiir die Therapieauswahl mit Abi-
rateron wichtig, da in der LATITUDE-Studie nur primdr metastasierte Patienten eingeschlossen
wurden und die Zulassung bisher darauf beschrankt ist.

Zusatzlich wird in den Studien die Tumorlast des Patienten in low risk/low volume bzw.
high risk/high volume eingeteilt (Tab. 1).
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2.2.1 Docetaxel in Kombination mit ADT

GETUG-15 Die Kombination von Taxanen mit ADT versus alleinige ADT wurde zum ersten Mal in der GETUG-
15-Studie verglichen. Da nur 385 Patienten in diese 1:1 randomisierte Studie aufgenommen
wurden, konnte kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fir die Kombination gefunden
werden.® Zwar lag die Hazard-Ratio (HR) bei 0,88, der p-Wert (p) erreichte aber keine Signifikanz

(p=0,35).

Die CHAARTED-Studie (n=790) war die erste Studie, in der die Kombination der ADT mit Taxanen
(Docetaxel 75mg/m? g3w x 6 Zyklen) einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil von 10,4
Monaten im Median gegentiiber der klassischen ADT flr Patienten mit mHSPC erzielte (HR: 0,72;
95%-KI: 0,59-0,89; p=0,0018; Tab. 2).”®

73% der Patienten wiesen in dieser Studie eine primare Metastasierung auf. Bei den
sekunddr metastasierten Patienten fand in etwa zwei Dritteln der Félle eine radikale Prostatek-
tomie und in einem Drittel der Falle eine Bestrahlung des Primdrtumors statt. Es zeigte sich
tendenziell auch in der zuletzt genannten Subgruppe ein verldngertes Gesamtiberleben durch
die Docetaxel-Gabe (HR: 0,55; 95 %-KI: 0,23-1,31).

Bereits in der Erstpublikation der Ergebnisse der CHAARTED-Studie wurde der Einfluss
der Tumorlast auf die Effektivitat der Kombination aus ADT plus Docetaxel diskutiert. Ein sig-
nifikanter Uberlebensvorteil von 17 Monaten konnte nur fiir die Patientengruppe mit hoher Tu-
morlast (HR: 0,60 [0,45-0,811; p=0,0006) gefunden werden, nicht fir die mit niedriger Tumorlast
(HR: 0,63 [0,34-1,17); p=0,1398)” und wurde in der finalen Analyse der Uberlebensdaten dieser
Studie bestatigt.®

Hinsichtlich der Lebensqualitat (LQ) zeigte die Gruppe, die ADT plus Docetaxel erhielt,
eine vorubergehende Verschlechterung nach drei Monaten, jedoch eine signifikante Verbes-
serung nach zw6lf Monaten im Vergleich zur Gruppe mit alleiniger ADT.?

CHAARTED

StaMPEDE-C  Die multizentrische, vielarmige STAMPEDE-Studie untersuchte neue Behandlungsoptionen bei
Patienten (n=2.962) mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Patienten mit
neu diagnostiziertem mHSPC wurden unter anderem in die Kontrollgruppe mit einer alleinigen
ADT plus Standard of Care (SOC) bzw. in die Docetaxel-Gruppe (ADT + Docetaxel 75 mg/m3/q3w
x 6 Zyklen) randomisiert. Die STAMPEDE-C-Studie bestatigte den in der CHAARTED-Studie gezeigten

Uberlebensvorteil nunmehr mit 16,0 Monaten (HR: 0,81; 95 %-KI: 0,69-0,95; p=0,003; Tab. 2).">"

Rezent wurde retrospektiv die Tumorlast bei Therapieeinleitung in der StampeDe-Studie be-
stimmt, sofern eine Ausgangsbildgebung verfligbar war. Es wurden 724 Patienten mit ADT
alleine und 362 Patienten mit der Kombination ADT plus Docetaxel ausgewertet. Dabei wiesen
44% der Patienten eine niedrige und 56 % eine hohe Tumorlast auf. Auch nach langerer Beo-
bachtungszeit zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil durch die additive Gabe von Docetaxel
zur ADT (HR: 0,81, 95 %-KI: 0,69-0,95, p=0,009) mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 37 % bzw. 49 %
zugunsten der Docetaxel-Behandlung, unabhangig von der Tumorlast. Als Begriindung flr
die unterschiedlichen Ergebnisse der CHAARTED- und der STAMPEDE-Studie wurde von Clarke et al.
u.a. die verhdltnismaRig hohe Zahl der lokal vorbehandelten Patienten von 27 % im Vergleich
zu nur etwa 5% in der STAMPEDE-Studie angegeben. Es wird eine unterschiedliche Tumorbiologie
des primar metastasierten im Vergleich zum sekundar metastasierten HSPC postuliert.'

Tab. 1: Definition der Tumorlast
von Patienten mit mHSPC in den
verschiedenen Studien

CHAARTED (volume) LATITUDE (risk)

Low volume High volume Low risk High risk

<4 Knochenmetastasen,
zumindest eine aulerhalb
des Achsenskeletts

UND

>4 Knochenmetastasen,
zumindest eine aulRerhalb
des Achsenskeletts

ODER

<2 High-Risk-Faktoren
treffen zu

>3 Knochenmetastasen
unabhangig von der
Lokalisation

ODER

>2 High-Risk-Faktoren
treffen zu

>3 Knochenmetastasen
unabhangig von der
Lokalisation
UND/ODER

Kein Vorliegen von
viszeralen Metastasen

Vorliegen von viszeralen
Metastasen

Vorliegen von viszeralen
Metastasen
ODER

Vorliegen von
viszeralen Metastasen
UND/ODER

>Gleason 8

>Gleason 8
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LATITUDE

STAMPEDE-G

Tab. 2: Onkologische

Wirksamkeit der Studien beim

mHSPC™

ADT Androgendeprivationstherapie

OS overall survival
rFPS radiologic
progression-free survival

bPFS biochemical
progression-free survival

2.2.2 Abirateron in Kombination mit ADT

In der LATITUDE-Studie wurde Abirateron/Prednison, ein CYP17-Inhibitor in Kombination mit ADT
im Vergleich zu ADT alleine bei Mdnnern (n=1.199) mit einem primédr metastasierten High-Risk-
mHSPC geprdift (Kriterien siehe Tab. 1). Der durch die Zugabe von Abirateron/Prednison erzielte
Uberlebensvorteil lag im Median bei 16,8 Monaten (HR: 0,66; 95 %-KI: 0,56-0,78; p<0,0001).™

Die Lebensqualitat war in der Kombinationsgruppe hinsichtlich der Zeit bis zur Schmerz-
progression, des Ausmalles der Fatigue und der Zeit bis zur funktionellen Verschlechterung der
Patienten signifikant besser.™
Ein deutlich breiteres Patientenkollektiv wurde in die STAMPEDE-G-Studie eingeschlossen und
es konnte mit der Kombination aus ADT plus Abirateron/Prednison ebenfalls ein signifikanter
Uberlebensvorteil erzielt werden (HR: 0,63; 95 %-KI: 0,52-0,76; p<0,001)." Zur Frage, ob auch
Low-Risk-Patienten von der Zugabe von Abirateron profitieren, wurde eine Post-hoc-Analyse
der StamPEDE-G-Studie durchgefiihrt. Hierbei konnte gezeigt werden, dass ein Benefit durch die
Abirateron-Kombination unabhangig von der Risikoklassifikation erzielt wurde. Patienten mit
High-Risk-Erkrankung profitierten ebenso von der Kombination (HR: 0,54; 95 %-KI: 0,41-0,70)
wie Patienten mit einem Low-Risk-Erkrankung (HR: 0,66; 95 %-KI: 0,44-0,98)."

In beiden Studien wurde ein deutlich geringerer Uberlebensvorteil in der Gruppe der
>70-jahrigen Patienten durch die Kombinationstherapie festgestellt (STAMPEDE-G: <70 vs. >70:
HR: 0,51 vs. 0,94; LATITUDE: <65 Jahren, >75 HR: 0,62 vs. 0,82).

Nicht alle Patienten sind fiir diese beiden Therapieoptionen geeignet, da Alter, Komor-
biditaten und Patientenwunsch oft eine Chemotherapie mit Docetaxel nicht erlauben und bei
Abirateron und Prednison die Nebenwirkungen wie Mineralokortikoidexzess oder Lebertoxi-
zitat fur die Behandlung limitierende Faktoren darstellen kénnen.

Als Alternative zu Docetaxel und Abirateron plus Prednison stehen nun Apalutamid,
ein selektiver Androgenrezeptorblocker, der auf Basis der Ergebnisse der TiTanN-Studie kirzlich
in dieser Indikation zugelassen wurde, und in naherer Zukunft auch Enzalutamid auf Basis der
Studien ARCHES und ENzAMET zur Verfligung.

Hazard- Docetaxel + ADT vs. ADT mono Abirateron + ADT vs. Enzalutamid + ADT vs. | Apaluta-

Ratio ADT mono ADT mono mid +
ADT vs.
ADT mono

GETUG-15 | CHAARTED | STAMPEDE C | STAMPEDE G | LATITUDE ARCHES ENZAMET TITAN

Follow-up | 84 58 58 40 53 14 33 23

(Monate,

Median)

0S (M1) 0,88 0,72 0,81 0,61 0,66 0,81 0,67 0,67

OS (high 0,78 0,63 0,81 0,60 0,62 -/~ 0,80 0,68

volume)

OS (low 1,02 1,04 0,76 0,64 0,72 -/- 0,43 0,67

volume)

rPFS -/- -/- -/- -/- 0,47 0,39 -/- 0,48

bPFS -/~ -/- -/~ -/~ 0,30 0,19 0,39 0,26

3. Apalutamid 3-1-Tman-Studie/3.1.1 Hintergrund
|US ADT Apalutamid (APA) ist ein selektiver Inhibitor der Ligandenbindungsdomane des Androgenrezep-

beim mMHSPC

tors und ist in den USA seit Februar 2018 und in Europa seit Januar 2019 zur Behandlung des
neu diagnostizierten, nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nmCRPC)
mit hohem Metastasierungsrisiko (PSA-Verdopplungszeit [PSADT] <10 Monaten) zugelassen.
Ob die Zugabe von APA zur Androgendeprivationstherapie (ADT) das radiografische progres-
sionsfreie (rPFS) und Gesamtlberleben (OS) beim mHSPC verlangert, prifte die Phase-III-Studie
TiTAN (Targeted Investigational Treatment Analysis of Novel Antiandrogen), deren erste geplan-
te Zwischenanalyse auf dem ASCO 2019 vorgestellt und im New England Journal of Medicine
publiziert wurde."
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Primdre Endpunkte

Sekundére und
explorative Endpunkte

In dieser doppelblinden Phase-III-Studie wurden 1.052 Patienten mit mHSPC involviert, 525
erhielten APA (240 mg pro Tag), 527 Placebo (PBO), jeweils in Kombination mit ADT. Das mittlere
Alter der Patienten betrug 68 Jahre, wobei 64 % einen ECOG-PS von 0 aufwiesen. 37,3% der
Patienten hatten eine niedrige und 62,7 % eine hohe Tumorlast (>4 Knochenmetastasen mit
mindestens einer Lasion aulRerhalb des Achsenskeletts [Becken und Wirbelsaule] oder viszerale
Metastasen und mindestens eine Knochenmetastase). 16,4 % der Patienten hatten eine lokale
Vortherapie (radikale Prostatektomie oder Strahlentherapie) beim lokalisierten Prostatakar-
zinom und 10,7 % hatten in der de novo metastasierten Situation Docetaxel erhalten.

3.1.2 Ergebnisse

Die erste Interimsanalyse erfolgte nach einem medianen Follow-up von 22,7 Monaten. Die Zu-
gabe von APA zur ADT verbesserte signifikant die beiden koprimaren Endpunkte: das radio-
logische progressionsfreie Uberleben (rPFS) und das Gesamtiiberleben (OS). Der Prozentsatz
von Patienten mit rPFS nach 24 Monaten lag bei 68,2% in der APA-Gruppe und 47,5% in der
Placebogruppe (HR: 0,48; 95 %-KI: 0,39-0,60; p<0,001). Damit zeigte sich eine Risikoreduktion
fur radiologische Progression oder Tod um 52 % zugunsten von APA. Das mediane rPFS im APA-
Arm wurde zu diesem Zeitpunkt noch nicht erreicht und betrug im Placeboarm 22,1 Monate.
Nach 24 Monaten waren 200 Todesfélle aufgetreten, 83 im APA-Arm und 117 im Placeboarm.
Damit hatten die mit APA behandelten Patienten ein um 33 % signifikant reduziertes relatives
Sterberisiko (HR: 0,67; 95%-KI: 0,51-0,89; p=0,005), wobei das mediane OS in beiden Armen
noch nicht erreicht war. Nach zwei Jahren lebten im APA-Arm noch 82,4% und im Placeboarm
noch 73,5% der Patienten.

Der Benefit von APA auf beide primdren Endpunkte zeigte sich konsistent in nahezu
allen untersuchten Subgruppen inklusive Patienten mit niedriger (rPFS: HR: 0,36 [0,22-0,57]; OS:
HR: 0,67 [0,34-1,32]) und hoher Tumorlast (rPFS: HR: 0,53 [0,41-0,67]; OS: HR: 0,68 [0,50-0,92]).
In der Subgruppe mit Docetaxel-Vorbehandlung verlangerte APA das rPFS signifikant (HR: 0,47
[0,22-1,01]), zeigte allerdings keinen OS-Vorteil. Eine sichere Aussage diesbezuglich ist jedoch
aufgrund der geringen Zahl der mit Docetaxel vorbehandelten Patienten nicht méglich.

Neben der Verbesserung der primdren Endpunkte kam es auch zu einer signifikanten Ver-
langerung der Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie (HR: 0,39 [0,27-0,56];
p<0,0001) sowie der Verbesserung der explorativen Endpunkte. Diese sind definiert als die Zeit
bis zur PSA-Progression (TTPP, definiert als Zeit zwischen der Randomisierung bis zur PSA-Pro-
gression basierend auf PCWG2-Kriterien; HR: 0,26; p<0,0001), und das zweite progressionsfreie
Uberleben (PFS2, definiert als Zeit zwischen der Randomisierung und der Progression unter
der Folgetherapie: HR: 0,66; p=0,0026). Insgesamt 87 Patienten im APA-Arm und 190 Patient-
en im Placeboarm erhielten eine Folgetherapie. Der Prozentzahl der Patienten mit einem nicht
detektierbaren PSA-Level (PSA <0,2ng/ml) war in der Verumgruppe deutlich héher als in der
Placebogruppe (68,4 % [n=359] vs. 28,7 % [n=151]).

3.1.3 Sicherheitsprofil von Apalutamid

Die unerwiinschten Nebenwirkungen wurden von der ersten Dosis bis zu 30 Tage nach der letz-
ten Dosis der Studienmedikation dokumentiert und in der Originalarbeit im NEJM publiziert."”
Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil dem bereits bekannten Profil fur APA beim nmCRPC.
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen vom Grad >3 (42,2% im APA-Arm und 40,8% im Place-
boarm) und der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SAE: 19,8% im APA-Arm und
20,3% im Placeboarm) unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht wesentlich. Etwas
mehr Patienten mit APA mussten die Behandlung wegen unerwinschter Nebenwirkungen ab-
brechen (8,0 vs. 5,3 %). APA flihrte haufiger als Placebo zu den gut bekannten Hautausschlagen
(alle Grade: 27,1 vs. 8,5%; Grad >3: 6,3 vs. 0,6 %) sowie zu Hypothyreose (kein Grad >3: 6,5 vs.
1,1%). Die Inzidenz weiterer wichtiger Nebenwirkungen von APA wie Fatigue, Sturzereignisse,
Frakturen und Krampfanfalle war mit Placebo vergleichbar. Das insgesamt gute Sicherheits-
profil von APA in Kombination mit ADT spiegelte sich auch in der Lebensqualitat der Patienten
wider. Die Lebensqualitat (HRQoL), gemessen am FACT-P-Gesamtscore und EuroQoL 5D ques-
tionnaire 5 level (EQ-5D-5L), blieb wahrend der gesamten Behandlungsdauer erhalten und war
vergleichbar mit der im Placeboarm.™

mHSPC



3.1.4 Zusammenfassung

In der TITAN-Studie, in welcher die Patienten (de novo) oder sekundaren (nach lokaler

mit mHSPC behandelt wurden, fuhrte die Vorbehandlung) Metastasierung, ohne die
Zugabe von APA plus ADT, verglichen mit Pla-  Lebensqualitat zu beeintrachtigen. Aufgrund
cebo plus ADT, zur signifikanten Verlangerung der beeindruckenden Ergebnisse wurde die
von rPFS und OS-und zwar unabhangig von  TITAN-Studie entblindet und den Patienten
der Tumorlast, der Docetaxel-Vorbehand- der Placebogruppe ein Wechsel zu APA

lung (betreffend rPFS) und von der primaren  ermdglicht.

A Fnzalutamid 4:1-ArcHes-Studie

plus ADT

beim mHSPC

Enzalutamid (ENzA) ist ein dreifacher Androgenrezeptorblocker, der neben der Bindung auch
die Translation des DHT (Androgenrezeptorkomplex) in den Zellkern und die Bindung an die
DNA blockiert. Es zeigte sich ein signifikanter Benefit in der Therapie erwachsener Manner mit
nmCRPC und mCRPC. Ob die Zugabe von ENnza zur ADT auch beim mHSPC einen Vorteil bringt,
wurde in den zwei Phase-III-Studien ARCHES und ENZAMET untersucht. Die Zulassungserweiter-
ung von Enzalutamid fiir die Therapie eines mHSPC wurde 2020 eingereicht."

4.1.1 Hintergrund

Die ArcHEs-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-III-Stu-
die, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von ENzA in Kombination mit ADT beim mHSPC
evaluierte.”® Die Studie startete im Marz 2016 und involvierte 1.150 Patienten mit einem ECOG
Performance Status 0-1. Die Studienteilnehmer wurden 1:1 in einen Arm mit Enza (160 mg/
Tag) plus ADT (n=574) oder Placebo plus ADT (n=576) randomisiert. Die Randomisierung erfolg-
te nach Tumorlast (hoch bzw. niedrig) und nach Docetaxel-Gebrauch. Der primdre Endpunkt
war das rPFS, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten objektiven Nach-
weis radiologischer Progression oder Tod, je nachdem, was zuerst auftrat. Das OS war einer der
sekundaren Endpunkte.

4.1.2 Ergebnisse

Enza plus ADT reduzierte das Risiko fir rPFS oder Tod um 61 % gegeniiber ADT allein (HR:0,39;
95 %-KI: 0,30-0,50; p<0,001). Die mediane Zeit flr ein rPFS-Ereignis war im ENZA-Arm noch nicht
erreicht und lag im Placeboarm bei 19,4 Monaten (95 %-KI: 16,6-22,2 Monate). Eine signifikante
Verbesserung des rPFS wurde in allen praspezifizierten Subgruppen gefunden, inklusive einer
Verbesserung des Erkrankungsausmalies, unabhdngig vom vorherigen Docetaxel-Gebrauch.

Die Auswertung der sekunddren Endpunkte zeigte eine signifikante Reduktion des
Risikos flir PSA-Progression im Verumarm (HR: 0,19; 95 %-KI: 0,13-0,26; p<0,001) sowie fiir eine
neue antineoplastische Therapie (HR: 0,28; 95 %-KI: 0,20-0,40; p<0,001) gegentber dem Place-
boarm. Hinsichtlich nicht nachweisbarem PSA (68,1% vs. 17,6 %; p<0,001) und objektiver An-
sprechrate (83,1 % vs. 63,7 %; p<0,0001) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil zugunsten
von ENzA. Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse waren die OS-Daten noch nicht reif (84 Todesfalle
[ENzA plus ADT, n=39; Placebo plus ADT, n=45]) und das mediane OS wurde in beiden Gruppen
nicht erreicht.

4.1.3 Sicherheitsprofil von Enzalutamid

Die unerwiinschten Nebenwirkungen von ENzA entsprachen in der ARCHES-Studie denjenigen in
den klinischen Studien mit Patienten mit mCRPC, Grad >3 bei 23,6 % im ENzA-Arm gegenuber
24,7% im Placeboarm. Bei 7,2% der Patienten in der Verumgruppe und 5,2% in der Kontroll-
gruppe musste die Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse abgebrochen werden. Unter
ENzA (vs. Placebo) kam es haufiger zu Hitzewallungen (alle Grade 27,1 % vs. 22,3 %), Fatigue (alle
Grade 19,6 % vs. 15,3%), Arthralgien (alle Grade 12,2% vs. 10,6 %), Hypertonie (alle Grade 8,0 %
vs. 5,6 %; Grad >3 3,3% vs. 1,7 %), Ubelkeit (alle Grade 6,5% vs. 5,1 %) und Schwindel (alle Grade
5,1% vs. 3,5%).
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4.1.4 Zusammenfassung

ENzA in Kombination mit ADT beim mHSPC allen Subgruppen, inklusive der Patienten
fuhrte im Vergleich zu Placebo und ADT zu mit einer niedrigen Tumorlast und der Vorbe-
einer Verlangerung des rPFS und zur Ver- handlung mit Docetaxel, sichtbar. Die OS-
besserung mehrerer sekunddrer Endpunkte,  Daten waren in der Studie nicht reif genug,
wobei die Lebensqualitat im Wesentlichen um eine Aussage diesbezuiglich machen
erhalten blieb. Der Benefit von ENzA war in zu kénnen.

4.2. ENZAMET-Studie / 4.2.1 Hintergrund

ENZAMET ist eine prospektiv randomisierte Open-Label-Phase-III-Studie zum Vergleich der Kom-
binationstherapie ENzA und ADT mit den klassischen nichtsteroidalen Antiandrogenen (NSAA)
Bicalutamid, Nilutamid oder Flutamid in Kombination mit ADT bei Patienten mit mHSPC.?" Das
primdre Ziel der Studie war die Evaluierung des Gesamtuberlebens (OS), die sekunddren End-
punkte waren das progressionsfreie Uberleben, basierend auf der PSA- (PPFS) und der klini-
schen Progression, sowie das Sicherheitsprofil.

Insgesamt konnten 1.125 Manner (Durchschnittsalter 69 Jahre; 72% ECOG-PS, 0,27 %
ECOG-PS 1 und 1% ECOG-PS 2) in die Studie eingeschlossen werden, 563 erhielten ENzA (160 mg/
Tag) und 562 NSAA, jeweils in Kombination mit ADT. In der Studie war es erlaubt, eine friihe Che-
motherapie mit Docetaxel mit bis zu sechs Zyklen durchzufiihren, wobei bis zu zwei Zyklen vor
Beginn der Studienmedikation durchgefiihrt werden durften. Die Stratifikation erfolgte nach
Tumorvolumen (CHAARTED-Kriterien: 52% hohe und 48% niedrige Tumorlast) und friihzeitiger
Docetaxel-Gabe (45% erhielten Docetaxel). 42% hatten eine lokale Therapie (Prostatektomie
oder Strahlentherapie) im primar lokalisierten Tumorstadium.

4.2.2 Ergebnisse

Nach einem medianen Follow-up von 34 Monaten waren 245 Todesfalle aufgetreten, 102 im
EnzAa-Arm und 143 im NSAA-Arm. Das relative Mortalitatsrisiko wurde durch ENzaA signifikant
um 33%, gegeniber den anderen NSAA (HR: 0,67; 95%-KI: 0,52-0,86; p=0,002), gesenkt. Das
mediane Uberleben war zu dem Zeitpunkt fiir beide Kohorten noch nicht erreicht. Die 3-Jahres-
OS-Rate lag fuir ENzA bei 80% und fiir NSAA bei 72%. Der OS-Vorteil mit EnNza war besonders
deutlich bei Patienten mit niedriger Tumorlast (90 % vs. 82 %; HR: 0,48) und bei denen, die nicht
mit Docetaxel behandelt wurden (83 % vs. 70 %; HR: 0,53). Dagegen hatten Patienten, die frih-
zeitig Docetaxel erhielten, keinen OS-Vorteil (74 % vs. 75 %; HR: 0,90).

Die sekunddren Endpunkte wurden in der Studie ebenfalls erreicht. ENzA reduzierte das
Risiko fur Progression zur Kastrationsresistenz um 61% (HR: 0,39; 95 %-KI: 0,33-0,47; p<0,001)
und das Risiko fir klinische Progression um 60 % (HR: 0,40; 95 %-KI: 0,33-0,49; p<0,001). Von den
Patienten mit der klinischen Progression, 112 von 167 (67 %) in der ENza-Gruppe und 271 von 320
(85%) in der NSAA-Gruppe, bekamen einer oder mehrere lebensverlangernde Folgetherapien.

4.2.3 Sicherheitsprofil von Enzalutamid

Schwere unerwinschte Nebenwirkungen traten haufiger im ENzA-Arm als im NSAA-Arm auf
(42% vs. 34%). Wie erwartet fihrte ENza haufiger zur Fatigue (Grad 2: 25 vs. 14 %; Grad 3: 6 vs.
1%). AuBerdem kam es unter ENza haufiger zur Hypertonie (Grad 2: 11 vs. 5%; Grad 3: 8 vs. 4 %)
und Synkopen (4 vs. 1%). Im Verumarm wurde die Behandlung bei mehr Patienten wegen Ne-
benwirkungen abgebrochen (16 % vs. 4%) und weniger Patienten konnten alle sechs Docetaxel-
Zyklen bekommen (65 vs. 76 %). In der Gruppe der Patienten mit friiher Docetaxel-Gabe erhdhte
Enza die auf Docetaxel zurlickzufiihrende Toxizitat.

mHSPC



4.2.4 Zusammenfassung

Die Behandlung der mHSPC-Patienten mit
ENzA in Kombination mit ADT verlangert
gegenuber NSAA und ADT signifikant das
OS sowie das PFS. Der Benefit von ENzA war
unabhangig von Tumorlast sowie primdrer
oder sekunddrer Metastasierung. Unter
ENzA-Therapie kam es zu einer Potenzierung

der mit Docetaxel in Zusammenhang stehen-
den Toxizitaten wie Neuropathie, Neutropenie
und Hyperlakrimation. Dies hat eine be-
sondere Bedeutung, da in der Subgruppe der
Patienten mit friher Docetaxel-Gabe bisher
keine Verlangerung des OS nachgewiesen
werden konnte.

5. APA und Enza:
Jall-comers” beim
MHSPC

Wirkmechanismus eines
Androgenrezeptorblockers
am Beispiel von Apalutamid

Seit der Veroffentlichung der Ergebnisse der Studien CHAARTED (2015) und LATITUDE (2017) mit
einem signifikanten Uberlebensvorteil der Kombinationstherapien gegeniiber der alleinigen
ADT-Therapie kam es zu einem Paradigmenwechsel in der Behandlung der Patienten mit ei-
nem mHSPC. Seitdem empfehlen die Leitlinien den friihen Einsatz von Docetaxel oder Abirater-
on/Prednison zusatzlich zur ADT. In diesen beiden Studien wurden jedoch tGberwiegend bzw.
ausschlielRlich Patienten mit einer De-novo-Metastasierung eingeschlossen. Patienten, welche
im lokalisierten Tumorstadium mit einer definitiven Therapie (Prostatektomie oder Radiatio)
behandelt wurden und sekunddr metastasierten, waren nicht reprdsentiert (LATITUDE) bzw. un-
terreprasentiert (CHAARTED). Zudem ist der Einsatz der friihen Chemotherapie bei Patienten mit
einer Low-Volume-Erkrankung bzw. von Abirateron bei Low-Risk-mHSPC aufgrund mangelnder
Evidenz ungewiss. Mit dem friihen Einsatz der Androgenrezeptorblocker der neueren Genera-
tion APA und ENza beim mHSPC erweitert sich das Therapiespektrum.

Androgen Apalutamid
L v V v
vV v v V. Vv

v
vvv v . . . v v v Zellmembran
Liganden-bindende Domdne \v4 1. Inhibiert die Androgen-
s - induzierte AR-Aktivierung
[Var J[Var | [ Var ][ Var |
2. Verhindert die nukledre
Zytoplasma ¥ % Translokation des AR
e [Var ][ Var | [ Var [] VAR 3. Hemmt die DNA-Bindung an Kernmembran
. das Androgen-Response-Element
?Ifs-jlelge)ne NTRESEINVNNNAT RSN und dadurch die Transkription
u.a.

In den Studien TITAN, ARCHES und ENzAMET wurden sowohl Low- als auch High-Volume-Patienten
und auch alle Gleason-Scores eingeschlossen und der Anteil an Patienten mit lokaler Vorthera-
pie lag im relevanten Bereich.

Fur all diese Subgruppen konnte sowohl im PFS als auch im OS ein Vorteil mit APA oder
Enza gezeigt werden. Damit kann die Anwendung dieser Medikamente beim mHSPC deutlich
einfacher im Sinne von ,,all-comers” erfolgen. APA ist fiir diese Indikation auch in Europa bereits
zugelassen. Da es sich bei der ENzameT-Studie nicht um eine Zulassungsstudie handelt, bleibt
abzuwarten, ob das rPFS aus der ARcHES-Studie allein genligt, um eine Zulassung in Europa zu
erreichen, oder man hier noch reife OS-Daten aus der ENZAMET-Studie abwarten muss.
Bezliglich des Sicherheitsprofils wurden beide Medikamente gut vertragen. APA-Patient-
en zeigten gehduft Hautausschlag und Enza-Patienten wiederum zentralnervise Begleiter-
scheinungen wie Fatigue, Synkopen und Krampfanfalle.

Besonders interessant ist die Betrachtung der zusatzlichen Docetaxel-Gabe in der hor-
monsensitiven Situation, die in allen drei Studien erlaubt war. In der ENzAMET-Studie durften
die Patienten maximal zwei Zyklen Chemotherapie vor Beginn der Studienmedikation erhalten
haben. Dann erfolgte, im Gegensatz zur TiTaN-Studie, die synchrone Gabe. Somit bekamen 45 %
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6. Zusammen-

fassung

ARV RV I R VIRV IRV

der Patienten begleitend eine Docetaxel-Chemotherapie im Sinne einer Tripletherapie. Unter
Zunahme der Toxizitat kam es dabei zu einem verminderten Effekt von ENzA in Kombination mit
Docetaxel. Daher kann derzeit eine parallele Anwendung von ENzA und Docetaxel beim mHSPC
nicht empfohlen werden.

Die Kombinationstherapien aus Docetaxel, Abirateron, Apalutamid oder Enzalutamid mit der
ADT haben die alleinige ADT als Standardtherapie von Patienten mit mHSPC abgeldst. Alle
Kombinationstherapien-mit Einschrankung des noch nicht gezeigten OS-Vorteils fir ENnzaA
in der ARcHEs-Studie - fiihren zu einer signifikanten Uberlebensverlangerung im Vergleich zur
alleinigen ADT und sollen aus diesem Grund in der Therapie des mHSPC eingesetzt werden.
Die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile (kurzzeitige Toxizitat vs. chronische Toxizitat) und
der Einfluss der Therapie auf die Lebensqualitat sind fiir die Therapieentscheidung wichtig. Fir
die Therapieauswahl sollten unbedingt der Performance Status des Patienten (ECOG <2>), Ko-
morbiditaten (insbesondere Diabetes mellitus, Lebererkrankungen, Epilepsie, Sturzneigung),
die Tumorbiologie (Gleason Score <8>), Tumorlast (high risk/volume versus low risk/volume),
bisheriger Erkrankungsverlauf (primar metastasiert vs. sekundar metastasiert), Alter und Pati-
entenpraferenz in Betracht gezogen werden.

Fur den Einsatz von Docetaxel sprechen ein guter Performance Status, fehlende Ko-
morbiditaten, hoher Gleason Score, hohe Tumorlast oder primdr metastasierte Erkrankung.
Fir den Einsatz von Abirateron sollten die bessere Wirkung bei Mannern unter 70 Jahren, das
Vorliegen einer hohen Tumorlast laut Zulassung, das Fehlen von Lebererkrankungen, die kar-
diovaskulare Tauglichkeit und die Notwendigkeit des Kortisonersatzes beachtet werden. Fir
Apalutamid sprechen die gute Wirksamkeit unabhangig von Alter, Gleason Score, synchroner
oder metachroner Metastasierung und Tumorlast sowie das gute Nebenwirkungsprofil.

Hinsichtlich einer Vortherapie mit Docetaxel konnte mit der sequenziellen Therapie mit
Apalutamid ein signifikanter rPFS-Vorteil erzielt werden, jedoch sind die Daten hinsichtlich eines
0S-Vorteils noch ausstandig. Klar ist, dass die konkomitante Gabe von Docetaxel mit ADT und
ENzA weder einen rPFS- noch OS-Vorteil bringt und damit vermieden werden sollte.

Die Kombinationstherapie hat die Behandlung von Patienten mit mHSPC revolutioniert und
durch die breite Auswahl an verschiedenen Medikamenten ist eine effektive und individuali-
sierte Therapie moglich.

In der Therapie von Patienten mit hormonsensitivem metastasiertem Prostatakarzinom
(mHSPC) hat die Kombinationstherapie aus ADT plus Docetaxel oder Abirateron/Prednison die
ADT-Monotherapie als Standardtherapie abgeldst.

Es stehen sowohl Docetaxel, Abirateron als auch Apalutamid als zugelassene Kombinations-
partner zur ADT als neuer Standard in der Therapie von Patienten mit mHSPC zur Verfligung.

Mit Apalutamid steht ein neuer selektiver Inhibitor der Ligandenbindungsdomane des
Androgenrezeptors zur Verfligung, der unabhangig von Alter, Gleason Score, Zeitpunkt des
Auftretens der Metastasierung (synchron/metachron) und der Tumorlast (low volume/high
volume) einen signifikanten Uberlebensvorteil beim mHSPC erzielt.

Das Nebenwirkungsprofil von Apalutamid ist glinstig und umfasst im Vergleich zu Enzalutamid
weniger Fatigue, Stlirze und kardiovaskuldre Nebenwirkungen. Der &6fter beobachtete
Hautausschlag reagiert gut auf topische Behandlung.

Ob eine sequenzielle Gabe von Apalutamid einen zusatzlichen Uberlebensvorteil nach
Docetaxel erzielt, ist nicht geklart - jedenfalls kann eine signifikante Verlangerung des radiolo-
gischen progressionsfreien Uberlebens (rPFS) erreicht werden.

Docetaxel hat durch sein Nebenwirkungsprofil Einschrankungen in der Anwendung und Abi-
rateron/Prednison ist nur flir Patienten mit de novo metastasiertem mHSPC mit hoher Tumor-
last zugelassen.

Eine individuelle Therapie, die tumorspezifische und klinische Gesichtspunkte wie auch
Komorbiditat und Patientenpraferenz bericksichtigt, hat die hdchste Chance, den Patienten
ein lebensqualititsvolles langeres Uberleben mit mHSPC zu erméglichen.

mHSPC
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1. Wie ist die Inzidenz des Prostatakarzinoms weltweit?

Die haufigste Tumorerkrankung

Die dritthaufigste Tumorerkrankung

Die zweithdufigste Tumorerkrankung
Die flnfthaufigste Tumorerkrankung
Die vierthdufigste Tumorerkrankung
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2. Wie haufig ist das synchron metastasierte mHSPC im

Vergleich zum metachron metastasierten mHSPC?

5% zu30%
30% zu 5%
20% zu 10%
10% zu 20%
5% zu 10%
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3. Welche der Kombinationstherapien mit ADT erzielen

einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Patienten mit

mHSPC?

1SN

ADT mit Flutamid
ADT mit Bicalutamid
ADT mit Docetaxel
ADT mit Abirateron
3.und 4. sind richtig

. Abirateron wirkt Gber eine Blockade des ... ?

Androgenrezeptors
Ostrogenrezeptors

Synthese des Ostrogens
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Synthese des Dihydrotestosterons

Alle oben Genannten sind falsch
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5. Wie ist ,low volume disease” in der CHAARTED-Studie
definiert?

1. =5 Knochenmetastasen UND keine
viszeralen Metastasen

2. >4 Knochenmetastasen ODER keine
viszeralen Metastasen

3. =10 Knochenmetastasen UND keine
viszeralen Metastasen

4. >4 Knochenmetastasen UND keine
viszeralen Metastasen

5. <4 Knochenmetastasen UND
viszerale Metastasen

6. In welchen Studien konnte bei ,high volume disease”
ein signifikanter Uberlebensvorteil in der Therapie des
mHSPC gezeigt werden?

CHAARTED
STAMPEDE-C
STAMPEDE-G
LATITUDE

Alle sind richtig

7. Welche Phase-III-Studie untersucht die Auswirkung der
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9. Welche Therapie wiirden Sie dem Patienten mit einem
sekundar metastasierten Low-Volume-HSPC nach der
derzeitigen Studienlage am ehesten empfehlen?

ADT-Monotherapie

ADT + Enzalutamid

ADT + Apalutamid

ADT + Abirateron/Prednison
2.und 3. sind richtig

10. Welche(s) dieser Medikamente verbesserte(n) in der
Phase-III-Studie beim mHSPC die beiden koprimdaren
Endpunkte: das radiologische progressionsfreie Uberleben
(rPES) und das Gesamtiiberleben (0S)?

Apalutamid

Abirateron
Enzalutamid

1. und 2. sind richtig
1., 2.und 3. sind richtig

11. Ein 68-jdhriger Patient wurde wegen eines lokalisierten
PCa radikal prostatektomiert. Die Histologie ergab

einen Gleason Score 9 PCa. Aufgrund eines biochemischen
Rezidivs wurde er zwei Jahre spater lokal bestrahlt. Finf

Kombinationstherapie ADT plus Apalutamid beim
mHSPC?

SPARTAN
STAMPEDE
TITAN
ARCHES
ENZAMET

ARE IR A

8. Was ist die am haufigsten berichtete unerwiinschte
Nebenwirkung von Apalutamid?

Krampfanfall
Fatigue
Fraktur
Hypertonie
Hautausschlag
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Jahre danach wurden CT und Szintigrafie aufgrund des
PSA-Anstieges gemacht und in diesen zeigen sich multiple
Lymphknotenmetastasen und 3 Knochenmetastasen.

Es wurde die Therapie mit ADT begonnen. Welche
zusatzliche Medikation wiirden Sie diesem Patienten bei
derzeitiger Zulassungslage in Europa empfehlen?

Abirateron/Prednison

Docetaxel

Apalutamid

Enzalutamid

Alle oben Genannten sind richtig

12. Welches dieser Medikamente ist ein dreifacher
Androgenrezeptor-Blocker?

Enzalutamid
Bicalutamid
Apalutamid
Torasemid
Flutamid
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