Tab. 1: Ergebnisse der relevanten Studien fiir die Zulassungen von PARPI sowie Radionukliden, jeweils als Monotherapie oder in Kombination mit ARPI/Abirateron, fiir die
Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms.

Studie Studiendesign Charakteristika der Kohorte Primarer Patientenzahl Medianes Follow- rPFS (Monate) (0}
Endpunkt up (Monate)
(Monate)
PARPI+ARPI/Abirateron
PROpel Phase 3 MCRPC Erstlinie rPFS 796 (399 vs. 397) rPFS: 19,3 vs. 19,4 | 24,8 vs. 16,6 42,1vs. 34,7
[1-3] R1:1 Keine Vorselektion bzgl. HRR- 0S: 36,6 vs. 36,5 HR 0,66 HR 0,81
NCT03732820 Olaparib+ Genen (95%CI 0,54-0,81) (95%ClI 0,67-1,00)
Abirateron vs. 22,5% mit Docetaxel im p<0,001 p=0,054
Placebo+ mHSPC
Abirateron Subgruppe: HRR+ 226 (111vs. 115) | n.a. NE vs. 13,9 NE vs. 28,5
HR 0,50 HR 0,66
(95%Cl 0,34-0,73) (95%Cl 0,45-0,95)
Subgruppe: HRR- 552 (279 vs. 273) n.a. HR 0,76 42,1vs. 38,9
(95%Cl 0,60-0,97) HR 0,89
(95%Cl 0,70-1,14).
Subgruppe: BRCA+ 85 (47 vs. 38) n.a. n.a. NE vs. 23,0
HR 0,29
(95%Cl 0,14-0,56)
MAGNITUDE Phase 3 MCRPC Erstlinie rPFS 125 (113 vs. 112) rPFS: 24,8 19,5vs. 10,9 30,4 vs. 28,6
(Kohorte 1) R1:1 Abirateron <4 Monate erlaubt 0S:37,3 HR 0,55 HR 0,79
[4-6] Niraparib+ Subgruppe: BRCA+ (95%Cl 0,39-0,78) | (95%CI 0,55-1,20)
NCT03748641 Abirateron vs. p=0,0007 p=0,183
Placebo+ Subgruppe: HRR+ 423 (212vs.211) | rPFS: 26,8 16,7 vs. 13,7 HR 0.93
Abirateron 20% mit Docetaxel im mHSPC 0S: 37,3 HR 0,76 (95%Cl 0.72-1.12)
3,1% mit ARPI in Vortherapie (95%Cl 0,60-0,97) | P=0.585*
p=0,0280
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TALAPRO-2 Phase 3 — mCRPC Erstlinie rPFS 805 (402 vs. 403) rPFS: 47,0 vs. 46,9 | 33,1vs. 19,5 45,8 vs. 37,0
(Kohorte 1) R1:1 — Asymptomatisch oder mild 0S:52,5 HR 0,67 HR 0,80
[7, 8] Talazoparib+ symptomatisch (95%Cl 0,55-0,81) | (95%Cl 0,66-0,96)
NCT03395197 Enzalutamid vs. | — 22% mit Docetaxel im mHSPC p<0,0001 p=0,0155
Placebo+Enzalu | — 5,7% mit Abirateron in
tamid Vortherapie
— Subgruppe: HRR+ 169 (85 vs. 84) 24,9 vs. 24,6 27,9vs. 16,4 n.a
HR 0,46
(95%Cl 0,30-0,70)
p=0,0003
— Subgruppe: BRCA- 439 (219 vs. 220) rPFS: 47,0 vs. 46,9 | n.a. 48,4 vs. 37,1
0S: 52,5 HR 0,75
(95%Cl 0,58-0,96)
P=0,0237
— Subgruppe: HRR- rPFS: 412 (198 vs. HR 0,66 46,6 vs. 37,4
214)} (95% C10,49-0,91) | HR 0,78
0S: 314 (154 vs. p=0,0092 (95%Cl 0,58-1,05)
160)? p=0.1008
TALAPRO-2 Phase 3 — mCRPC Erstlinie rPFS 399 (200 vs. 199) rPFS: 17.5vs. 16.8 | NE vs. 13,8 45,1vs.31,1
(Kohorte 2) R1:1 — Asymptomatisch oder mild 0S: 44,2 HR 0,45 HR 0,62
[9, 10] Talazoparib+ symptomatisch (95%Cl 0,33-0,61) | (95%Cl 0,48-0,81)
NCT03395197 Enzalutamid vs. | — erweiterte Kohorte der p<0,0001 p=0,0005

Placebo+
Enzalutamid

TALAPRO-2 Kohorte 1: HRR+




Studie Studiendesign Charakteristika der Kohorte Primarer Patientenzahl Medianes Follow- rPFS (Monate) (0}
Endpunkt up (Monate)
(Monate)
PARPI
PROfound Phase 3 — Progress nach Enzalutamid rPFS 245 (162 vs. 83) rPFS: 7,5vs. 5,4 7,4vs. 3,6 19,1 vs. 14,7
[11, 12] R2:1 oder Abirateron (fiir mCRPC, 0S:21,9vs. 21,0 HR 0,34 HR 0,69
NCT02987543 Olaparib vs. nmCRPC oder mHSPC) (95%Cl 0,25-0,47) | (95%Cl 0,50-0,97)
Enzalutamid — Kohorte A: BRCA+ oder ATM+ p<0,001 p=0,02
oder Abirateron | — 64% mit Taxan in Vortherapie Nur BRCA+: Nur BRCA+:
9,8 vs. 3,0 20,1vs. 14,4
HR=0,22 HR=0,63
(95%ClI 0,15-0,32 | (95%Cl 0,42—0,95)
— Kohorte B: anderes von 12 142 (94 vs. 48) rPFS: n.a. 4,8vs. 3,3 14,1 vs. 11,5
HRR+ 0S: 18,7 vs. 18,3 HRR 0,88 HR 0,96
— 68% mit Taxan in Vortherapie (95%CI 0,63-1,49)
— Kohorte A+B: HRR+ 387 (256 vs. 131) rPFS: 7,4 vs. 5,5 5,8vs. 3,5 17,3 vs. 14,0
— 66% mit Taxan in Vortherapie 0S: 20,7 vs. 20,5 HR 0,49 HR 0,79
(95%CI 0,38-0,63) | (95%Cl 0,61-1,03)
p<0,001
ARPI/Abirateron
COU-AA-302 Phase 3 — Docetaxel-naiv rPFS, OS 1088 (546 vs. 542) | rPFS: 22,2; 16,5 vs. 8,3 34,7 vs. 30,3
[13, 14] R1:1 — Asymptomatisch oder mild 0S: 49,2 HR 0,53 HR 0,81
NCT00887198 Abirateron vs. symptomatisch (95%Cl 0,45-0,62), | (95%CI 0,70-0,93),
Placebo+P p<0,001 p=0,0033
COU-AA-301 [15] | Phase 3 — Nach Docetaxel (O 1195 (797 vs. 398) | 20,2 NA 15,8 vs. 11,2
NCT00091442 R2:1 HR 0,74
Abirateron vs. (95%CI 0,64-0,86),
Placebo+P p<0,0001
PREVAIL [16] Phase 3 — Docetaxel-naiv rPFS, OS 1717 (872 vs. 845 | Enzalutamid: 20 20,0vs. 5,4 35,3 vs. 31,3
NCT01212991 R1:1 — Asymptomatisch oder mild vs. Placebo: 11 HR 0,32 HR 0,77
Enzalutamid vs. symptomatisch (95%Cl 0,28-0,37), | (95%Cl 0,67-0,88),
Placebo p<0,0001 p=0,0002
AFFIRM [17] Phase 3 — Nach Docetaxel 0s 1199 (800 vs. 399) | 14,4 8,3vs. 29 18,4 vs. 13,6
NCT00974311 R2:1 HR 0,40 HR 0,63
Enzalutamid vs. (95%CI 0,35-0,47), | (95%ClI 0,53-0,75,
Placebo p<0,001 p<0,001
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RadionuklidtARPI/Abirateron
ENZA-p Phase 2 — mCRPC Erstlinie PSA PFS 162 (83 vs. 79) PSA PFS: 20 PSA PFS: 34 vs. 26
[18, 19] R1:1 — 22 Risikofaktoren fiir friihen 0S: 34 13,0vs. 7,8 HR 0,55 (95%ClI
NCT04419402 ["7Lu]Lu-PSMA- Progress mit Enzalutamid HR 0,43 (95%Cl 0,36-0,84),
617 + — 55% mit Docetaxel im mHSPC 0.29-0.63) p=0,0053
Enzalutamid p<0.0001
PSMAfore [20, Phase 3 — mCRPC rPFS 468 (234 vs. 234) rPFS: 7,3 11,6 vs. 5,6 24,5 vs. 23,1%
21] R1:1 — PSMA+ HR 0,49 (0,39- HR 0,91 (95%CI
NCT0469828 7Ly Vipivotid- | — nach ARPI/Abirateron 0,61) 0,72-1,14), p=0,20
tetraxetan vs. — Chemo-naiv
ARPI-Wechsel — Kein HRR+
TheraP [22, 23] Phase 2 — mCRPC PSA- 200 (99 vs. 101) rPFS & PSA- PSA-Antwort: 16,4 vs. 19,4%
NCT03392428 R1:1 — nach Docetaxel Antwort Antwort: 18,4; 66% vs. 37%, HR 0,97 (95%ClI
[77Lu]Lu-PSMA- | — Cabazitaxel als nichste (250%) 0S: 35,7 Unterschied 29% | 0,70-1,35),
617 vs. angemessene Standardtherapie (95%Cl 16-42), p=0,99
Cabazitaxel — PSMA+ p<0,0001
— Keine PSMA- und diskordant rPFS:
FDG+ Lasionen 5,1vs.5,1
— 91% mit ARPI/Abirateron in HR 0,63 (95%ClI
Vorthearpie 0,46-0,86),
p=0,0028
VISION [24] Phase 3 — mCRPC rPFS, OS 831 (551 vs. 280) 20.9 8,7vs. 3,4 15,3 vs. 11,3
NCT03511664 R2:1 — nach 21 ARPI und 21 Taxan HR 0,40 (99,2%ClI HR 0,62 (95%Cl
7Ly Vipivotid- | — PSMA+ 0,29-0,57), 0,52-0,74),
tetraxetan+SOC p<0,001 p<0,001
vs. SOC
ERA223 [25] Phase 3 — mCRPC SSE 806 (401 vs. 405) 21,2 SSE: HR 1,195 (95%ClI
NCT02043678 R1:1 — Chemotherapie-naiv, HR 1,22 (95%ClI 0,95-1,505)
Radium-223+ asymptomatisch oder leicht 0,92-1,37) p=0,128
Abirateron vs. symptomatisch, p=0,2636
Placebo+ Knochenmetastasen
Abirateron — 2% mit Docetaxel, 7% mit
Enzalutamid in Vortherapie
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PEACE-3 [26] Phase 3 mCRPC rPFS 446 (222 vs. 224) 42,2 19,4 vs. 16,4 43,3 vs. 35,0*
NCT02194842 R1:1 asymptomatisch oder leicht HR 0,69 (95% ClI HR 0,69(95%ClI
Radium-223+ symptomatisch, 0,54-0,87), 0,52-0,90),
Enzalutamid vs. Knochenmetastasen p=0,0009 p=0,0031
Enzalutamid 30% mit Docetaxel, 2% mit
Abirateron in Vortherapie
ALSYMPCA [27] Phase 3 mCRPC (0N 921 (614 vs. 307) Geplant: 3 Jahre NA 14,9vs. 11,3
NCT00699751 R2:1 nach Docetaxel HR 0,70 (95%ClI
Radium- symptomatisch, 0,58-0,83),
223+SOC vs. Knochenmetastasen, keine p<0,001
Placebo+SOC viszeralen Metastasen
57% mit Docetaxel in
Vortherapie

* Keine Angabe des medianen OS in finaler OS-Analyse. Medianes OS aus 2. Interimsanalyse mit medianem Follow-Up von 26,8 Monaten: Niraparib+Abirateron: 29,3 Monate
vs. Placebo+Abirateron 32,2 Monate; * Cross-over méglich; Y prospektive Untersuchung von Tumorgewebe; ? prospektive und retrospektive Testung von Tumormaterial und
CtDNA.

ADT, Androgendeprivationstherapie; ARPI, Inhibitoren des Androgenrezeptor-Signalwegs; ATM+, Defekt im Ataxia Telangiectasia Mutated 1 Gen; BRCA+, Defekt im BReast
CAncer 1 oder 2 Gen; Cl, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio; HRR+, Defekt in einem Gen der homologen rekombinanten Reparatur; HRR-, kein Defekt in einem Gen der
homologen rekombinanten Reparatur; mCRPC, metastasiertes kastrationsrefraktares Prostatakarzinom; mHSPC, metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; NA, nicht
anwendbar; NE, nicht erreicht; nmCRPC, nicht-metastasiertes kastrationsrefraktdres Prostatakarzinom; OS, Gesamtiiberleben, Overall Survival; P, Prednisol(on); PARPI,
Inhibitoren der Poly(ADP-ribose)-Polymerasen; PSA PFS, progressionsfreies Uberleben anhand des prostataspezifischen Antigens; R, Randomisierung; rPFS, radiografisches
progressionsfreies Uberleben; SOC, Standard of Care; SSE, symptomatisches skelettales Ereignis.
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