Verbesserung der Ergebnisse bei
Prostatakrebs: Welche Rolle spielt

die Kombinationstherapie mit PARPi?
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DER EXPERTE EINLEITUNG

In dieser Aktivitat wird Dr. Shore die Grinde und
Nachweise fur die Verwendung von PARP-Hemmern
bei metastasierendem kastrationsresistentem
Prostatakrebs, der Verwendung von PARPis in der
klinischen Praxis und die Art und Weise, wie PARPIs in
Kombination mit einer Androgen-Entzugstherapie
bewertet werden, besprechen.

DR NEAL SHORE LERNZIELE
Carolina Urologic Research Center,
South Carolina, USA Nachdem Sie sich diese Aktivitdt von

touchTALKS angeschaut haben, sollten Sie
in der Lage sein, Folgendes zu tun:

Diese Aktivitat wird durch einen unabhdngigen

medizinischen Bildungszuschuss von Pfizer finanziert. + Uber die Nutzung einer gezielten PARP-
Hemmer-Kombinationstherapie bei der
Diese Aktivitat wird gemeinsam von touchIME und Behandlung von Prostatakrebs zu diskutieren

USF Health bereitgestellt.
ZU bewerten, wie man Patienten fur eine

mogliche Kombination einer gezielten
PARPi- und Androgenrezeptor-Therapie fur
Prostatakrebs auswahlt/identifiziert

Datum der Originalversion: Mdrz 202].

die laufenden klinischen Studien zur
Erforschung der Kombination einer gezielten
PARPi- und Androgenrezeptor-Therapie fur
Prostatakrebs zu prufen

DISKUTIERTE THEMEN

PARP-Inhibitoren fur Prostatakrebs: ein
grundlicher Blick auf die Nachweise

Klinische Strategien bei der
Patientenauswahl fur die
PARP-Inhibitor-Therapie

Neue und zukunftige PARP-Inhibitor-
Kombinationen bei Prostatakrebs
combinations for prostate cancer
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PARP-Inhibitoren fur Prostatakrebs: ein
grundlicher Blick auf die Nachweise

Hallo, ich heilse Neal Shore. Ich bin der drztliche
Leiter des Carolina Urologic Research Centre. Ich
bin Urologe und ich bin sehr stolz und glucklich,
heute mit Ihnen Uber unser Programm mit diesem
Titel zu sprechen: ,Verbesserung der Ergebnisse
bei Prostatakrebs: Welche Rolle spielt die
Kombinationstherapie mit PARP-Hemmern?” Was fur
ein groRkartiges Jahr 2020 doch fur die Offenlegung
der PARP-Hemmer-Daten war! Ich werde mit Ihnen
dartber und Uber die Bedeutung von Tests und die
Funktionsweise von PARP-Hemmern sprechen.

Verbesserung der Behandlungsergebnisse
bei Prostatakrebs:
Welche Rolle spielt die
Kombinationstherapie mit PARPi?

Schauen wir uns zuné&chst die Nachweise fUr PARP-
Hemmer an. Wir haben in den letzten zehn Jahren
sehr grofde Fortschritte beim mCRPC gemacht und
jetzt geht es weiter mit den PARP-Hemmern. PARP-
Hemmer werden Ihnen jetzt eine echte Gelegenheit
geben, die genomische Profilerstellung sowie Tests
und die DurchfUhrung zusdatzlicher klinischer Studien,
in denen Sie moglicherweise Patienten einschreiben
mochten, in Erwdgung zu ziehen.

Neal Shore
Carolina Urologic Research Center,
South Caroling, USA
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PARP-Inhibitoren bei Prostatakrebs:
Ein tiefer Einblick in die Beweise
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Was ist die optimale Rolle fur PARP-Hemmer

beim mMCRPC? Nun, wir haben all diese
lebensverldngernden Wirkstoffe, und manche
Ladnder haben das Gluck, bis zu acht oder neun

zu haben. Aber letztendlich ist die Unterdrickung
des Testosterons die Hauptstutze der Therapie. Wir
sehen Mutationsaberrationen und wir sehen das
Fortschreiten der Krankheit und noch immer gehort
das mCRPC zur tédlichen Kategorie. Was kédnnen wir
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tun, um das zu verbessern und das Uberleben der
Patienten, die Lebensqualitdt und die Vermeidung
therapeutischer Komplikationen zu optimieren? Nun,
PARP-Hemmer verhindern die DNA-Reparatur und
fGhren den Tod von Krebszellen herbei. Sie haben
diese apoptotische Wirkung, und genau daruber
mochte ich mit Ihnen sprechen. Sie sind mittlerweile
zugelassen worden. Zwei PARP-Hemmer wurden

auf der Grundlage von Studien zugelassen, und

ich werde Ihnen das genauer erkldren. Sie wirken
selektiv, ich betone — selektiv, also nicht bei allen
Patienten, sondern bei selektiven Patienten. Daher
mussen Sie die richtigen Tests durchfuhren — und
wir werden auch darutber sprechen — und Sie
mussen homologe rekombinante Reparaturfehler
nachweisen. Manchmal werden diese auch als
DNA-Schadensreparaturmutationen bezeichnet. Und
das hat die Ara der Prézisionsmedizin eingeldutet.
Prazision, eine stdrker personalisierte oder
mafkgeschneiderte Therapie und nicht das Gleiche
fur jeden. Ich denke, das ist ein wichtiges Konstrukt.

Bis zu 30 % der M&dnner mit mCRPC haben
Mutationen und homologe rekombinante Gene,

das sind bis zu 30 % unserer mCRPC-Patienten und
fast 10 % unserer Patienten mit metastasierendem
kastrationsempfindlichem Prostatakrebs. PARP-
Hemmer haben eine lebensverldngernde Wirkung
bei soliden Tumoren mit HRR-Mutationen gezeigt, bei
Brust-, Eierstock- und Bauchspeicheldrisenkrebs.
Und jetzt haben wir die Moglichkeit, sie auch fur
unsere Patienten mit mMCRPC zu nutzen.

Was ist die optimale Rolle fur PARPi bei mCRPC?

ADT
} Die Hauptstttze der Behandlung von Prostatakrebs

Das Fortschreiten der Krankheit ist unvermeidlich |\\~
@ PARPis bieten Prazisionsmedizin far
\N2/

Patienten mit HRD-mutiertem MCRPC'

09090
30 % der Manner mit mCRPC haben
HRR-Mutationen*

PARPis kann lebensverléngernde Wirksamkeit fir
Patienten mit mCRPC und HRR-Mutationen bieten, wie bei

anderen Tumoren gesehen®
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Was ist die normale Funktion von PARP? Sprechen
wir also Uber die normale Funktion von PARP

oder Poly-(ADP-Ribose)-Polymerasen — es ist viel
einfacher, einfach nur PARP zu sagen. Was Sie hier
sehen, sind einstrangige DNA-Brlche, die Uber

das PARP-Enzym und das PARP-Protein repariert
werden. Doppelstrangige DNA-Briche werden
direkt oder indirekt durch Gene repariert, die als
BRCAI/2 und Ataxie-Telangiktasien-Mutationen —
kurz ATM — bezeichnet werden. Sie kbnnen sie hier
auf den Allelen der DNA sehen. Letztendlich, wenn
ein Defekt vorhanden ist, wenn es ein Problem

gibt, dann werden defekte Verdnderungen nicht
gestoppt und es wird eine Zellproliferation auftreten.
Es gibt auch nachgeschaltete Signale und es ist ein
relativ komplexer Wirkmechanismus hinsichtlich der
Physiologie und Pathophysiologie.

Was ist die normale Funktion von PARP?
DNA-Einzelstrangbriiche werden liber PARP repariert'

Doppelstrangbriiche der DNA werden direkt oder
il WL indirek: durch Gene wie BRCAI/2 oder ATM repariert™

Das Uberleben von
Tumorzellen*
ATM

Nachgeschaltete Signale?

Checkpoint-
Antworten?
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Wie funktionieren die PARP-Hemmer? Der PARP-
Hemmer, Uber den wir sprechen werden, ist einer
von vieren, die zurzeit intensiv gepruft werden, zwei
wurden bereits zugelassen. Sie blockieren das PARP-
Enzym und sie verhindern das PARP-Protein und
dies fuhrt zu einem Verlust der Reparaturfunktion,
was dann letztlich zur Verhinderung einer defekten
Zellproliferation oder was wird letztendlich
synthetische Letalitdt nennen, einem apoptotischen
Ereignis fuhren kann. Nun, es gibt einige andere
nachgeschaltete Signale, bei denen ATM sichtbar
ist, und es gibt einige andere Reparatursignale,
bekannt als Mismatch-Reparatur, und diesen
kommt eine wichtige Rolle bei der Verhinderung
der Zellproliferation zu. Wird der HRR-Signalweg mit
einem PARP-Hemmer beeintrachtigt, kommt es zu
einer synthetischen Letalitdt und die Tumorzelle
kann inre DNA nicht mehr reparieren. Wenn Sie dies
nicht blockieren k&énnen, werden defekte Zellen
weiter bestehen bleiben. Dies ist insbesondere von
Bedeutung, wenn Sie eine HRR-Mutation haben.

Wie funktionieren die PARPis?
DNA-Einzelstrangbriiche werden lber PARP repariert'
IS PARP L2l — Mutationen fihren zu einem Verlust der Reparaturfunktion'*
X oo
X ® ® Synthetische Letalitat
4 oo
/ el und Apoptose'
ATM
Nachgeschaltete Signale™

Checkpoint-
Antworten'?

[nlcm mehr reparieren und es kommt zur Apoptose

die ihre DNA J
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PARP-Inhibitoren haben eine lange Tradition.

Hier in der historischen Zeitleiste sehen Sie die
Beobachtung von PARP in Zellkernen in den 60er-
Jahren, die anschlieliende Bereinigung, die erste
Zulassung fur Eierstockkrebs im Jahr 2014, den Erhalt
der ,Breakthrough Therapy Designation” fur Olaparib
und die anschlieRende Zulassung von Olaparib fur
Brustkrebs im Jahr 2018.

PARP-Inhibitoren haben eine lange Tradition

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

””””” 2 ONCOLOGY*

Aber dann ging es wirklich schnell vorwdrts. In den
letzten paar Jahren haben wir enorme Fortschritte
gesehen, und dazu gehdren Zulassungen von PARP-
Hemmern fUr Bauchspeicheldrisenkrebs sowie
Brust- und Eierstockkrebs. Wir sehen ,Breakthrough
Therapy Designations” fur zusdtzliche PARP-
Inhibitoren wie Niraparib, das ist sehr wichtig,

und es geht auch mit anderen PARP-Hemmern,
wie Talazoparib und Rucaparib voran. Rucaparib
wurde fur Prostatakrebs und auch fur Brustkrebs
zugelassen; Talazoparib auch fur letzteren, wartet
aber immer noch auf Zulassung fur Prostatakrebs.

PARP-Inhibitoren haben eine lange Tradition

2019 2020

sssssssss
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Die erste grofde Studie, eine Phase-llI-Studie, die
abgeschlossen wurde, ist bekannt als die PROfound-
Studie, an der weltweit 250 Mdnner teilnahmen.
Betrachtet man Kohorte A, betrifft dies drei konkrete
HRR-Mutationsgene: BRCAI/2 und ATM. Kohorte

B umfasste 12 weitere HRR-Mutationsgene. Dies
waren Patienten mit mCRPC, deren Krankheit
wdahrend der Behandlung mit einem neuartigen
hormonellen Wirkstoff, in der Regel entweder
Abirateron oder Enzalutamid, fortgeschritten war.
Sie wurden 2:1 randomisiert, um Olaparib, bei 300
ml BID zu erhalten, im Gegensatz zur Sequenzierung
des jeweils anderen neuen Hormons, das sie nicht
erhalten hatten, sodass sie statt Enzalutamid
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Abirateron erhielten oder statt Abirateron
Enzalutamid.

Und hier sehen wir in Kohorte A eine wirklich ziemlich
dramatische Wirkung, mehr als eine Verdoppelung
des rRPFS und einen Risikoquotienten von 0,34. Dies
fUhrte zum primdren Endpunkt und zum ersten Artikel
im New England Journal Uber die PROfound-Studie.

Wirksamkeit von Olaparib bei mCRPC: PROfound-Studie

Klinische
Phase-liI-Studie

245 Ménner mit
mindestens einer
Verdinderung in BRCAI,
BRCAZ oder ATM

Olaparib vs. Enzalutamid oder
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Olaparib erhdhte deutlich das PFS bei Mannern mit mCRPC
und einer BRCAI/E oder A i
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In der Folge zeigte sich bei der Betrachtung der
Patienten hinsichtlich des GesamtUberlebens als
sekunddrem Endpunkt bei Kohorte A, der BRCAI/2-
ATM-Population, erneut deutlich eine Verbesserung
ihres Uberlebensvorteils. Auch unter diesen Patienten
hatten zwei Drittel, deren Krankheit wé&hrend der
Behandlung mit einem neuartigen Hormonmittel
wie Abirateron oder Enzalutamid fortgeschritten
war, zusdatzlich die Taxan-Therapie erhalten. Und
wir sehen bei diesem speziell ausgewdhlten HRR-
Mutationsgenprofil eine Chance, das Uberleben

im Wesentlichen im Durchschnitt um drei Monate
zu verbessern. Das ist wirklich sehr beeindruckend;
ein Risikoquotient von 0,64. Aber das gilt nur fur
ausgewdhlte Patienten. Warum ist das Testen so
wichtig? Wir werden im nédchsten Segment mehr
darUber sprechen.

Wirksamkeit von Olaparib bei mCRPC: PROfound-Studie
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Eine objektive Ansprechrate ist ein weiterer wichtiger
sekunddrer Endpunkt. Wir sehen hier eine objektive
Ansprechrate von 33 % in der PROfound-Studie bei
Kohorte A im Vergleich zu 2 % in der Kontrollgruppe.
Dies geschah im Rahmen einer verblindeten,
unabhdngigen, zentral durchgeflUhrten Beurteilung
(Blinded Independent Central Review, BICR). Es

ist wichtig zu erkennen, dass etwa zwei Drittel

der Patienten in der Kontrollgruppe im Verlauf

der PROfound-Studie auch Olaparib erhielten,
weshalb also moglicherweise ein wenig von diesem
Gesamtuberlebensvorteil abgezogen werden muss,
aber das Endziel wurde dennoch erreicht.

Wirksamkeit von Olaparib bei mCRPC: PROfound-Studie

Aligemeine Ansprechrate

Olaparib erhahte signifikant
(p <0,001) die ORR

(Quotenverhaltnis 20,85;
9% G 418-37518)

ORR (%)

Olaparib Kontrolle.

ionim i ., :.,..(p=0,02)]

fouch
e ONCOLOGY*

Zu Rucaparib gibt es diese sehr schdne einarmige
Open-Label-Phase-Il-Studie, die den Nutzen der
2-mal téglichen Einnahme von Rucaparib 600 ml
zeigt. Sie ergab aussagekrdaftige Rontgen- und PSA-
Ansprechraten und eine objektive Ansprechrate von
43,5 % bei Patienten mit BRCA1/2—Genverdnderungen.

Wirksamkeit von Rucaparib bei mCRPC: TRITON2-Studie

ie der Phase Il mit Rucapari

TI5 Ménner mit »
BRCA-

Vorherige Behandiung mit Androgenrezeptor-gerichteter
Therapie und Taxan-basierter Chemotherapie

Mutationen

+ = Bestatigtes radiologisches Ansprechen
© = Foriautend

- AT
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Zusdatzlich dazu sehen wir Niraparib. FUr Niraparib
wurde eine weitere Phase-Il-Studie mit etwas mehr
als 80 Patienten durchgefuhrt, die ebenfalls DNA-
Reparatur-Gendefekte hatten. Und man sieht hier
den Unterschied auf der linken Seite, bei der
objektiven Ansprechrate im Vergleich zum
radiographischen progressionsfreien Uberleben,
wieder deutlich bei Patienten, die selektiv befragt
wurden und von der Hinzufugung eines PARP-
Hemmers profitierten. Und das sind auch Patienten,
die sich auf ein neuartiges Hormonmittel sowie eine
Taxan-basierte Therapie eingelassen haben.

Wirksamkeit von Niraparib bei mCRPC: GALAHAD-Studie

1 mit Ni

Reparaturgen-Defiziten
Tneas ok Brea2)

ORR nach Mutationsstatus.

Medianes rPFS

ORR (%)
1PFS (Monate)

BRCAI/2  Nicht-BRCA BRCAI/2  Nicht-BRCA
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und jetzt mochte ich Ihre Aufmerksamekeit

auf Talazoparib lenken, einen sehr wichtigen

vierten PARP-Hemmer, der jetzt in die klinische
Studienlandschaft eintritt. Eine Phase-Il-Studie mit
113 M&nnern, eine messbare Krankheit, progressives
MCRPC, das DNA-Schadensreparaturmutationen
demonstriert, vorherige Progression auf Taxan-
basierter Therapie und einem neuartigen
Hormonmittel. Man sieht beim Betrachten von BRCAI
und 2 und jetzt PALB2 auch eine wichtige HRR-
Mutation, wenn auch in kleineren Zahlen, nédmlich nur
in vier Fallen bei dieser speziellen Studie,. Man sieht
ATM und die bestdtigten objektiven Ansprechraten
bei Patienten, die sich schon seit mindestens 4
Monaten in Behandlung befinden.

Wirksamkeit von Talazoparib bei mCRPC: TALAPRO-1-Studie

- Zuvor mit Docetaxel behandelt

- Fortschreiten der Erkrankung unter
Enzalutamid oder Abirateronacetat

Fortiaufend; 2w i Dez. 2019

. die Talazoparib fiir 216 Wochen erhalten
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BRCAI/2 (n=46) PALB2 (n=4) ATM (n=18) Sonstige (n=18) Gesamt
DDR-Mutation (n=86)
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Das progressionsfreie Uberleben wurde nun
ebenfalls aktualisiert. Wir sehen jetzt zusatzliche
Beweise. Wir haben dies auf der ASCO GU 2021
prasentieren lassen. Aber hier sehen Sie in diesem
Diagramm den RPFS-Nutzen in der gleichen
Patientenpopulation, die nur eine Monotherapie mit
Talazoparib erhalten hat; das ist also ein wirklich
schoénes Ergebnis.

Wirksamkeit von Talazoparib bei mCRPC: TALAPRO-1-Studie

bei Pati , die ib fiir 216 Wochen erhalten

Fortlaufend; Zwi i 2019

rPFS (Monate)
Mebnowmo

BRCAY/2(n=46) PALB2 (n=4) ATM (n=I8) Sonstige (n=16) Gesamt
DNA-Schadensreparatur-Mutation (n=86)
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PARP-Inhibitoren sind also in Europa und den
Vereinigten Staaten fur mMCRPC zugelassen. Wir
sehen Zulassungen fur Olaparib, basierend auf der
Phase-lll-Studie PROfound, zwei Veroffentlichungen
des New England Journals; Rucaparib, veréffentlicht
in JCO, FDA und fur mCRPC zugelassen; wir sehen,
dass Niraparib eine ,Breakthrough Therapy
Designation” von der FDA erhalten hat; und fur
Talazoparib wird gerade auch eine Phase-llI-Studie
durchgefuhrt. Ich bin wirklich stolz darauf, dass ich
an all diesen verschiedenen Studien teilnehmen
konnte. Und es ist sehr wichtig, dass Sie daruber
nachdenken, wie Sie diese Moglichkeit fur Ihre
Patienten, die diese konkreten HRR-Mutationen
haben, nutzen kénnen, und dass Sie auch erwdagen,
diese Patienten an klinischen Studien teilnehmen zu
lassen. Dies ist, glaube ich, eine wirklich aufregende
Gelegenheit fur eine selektive, mafldgeschneiderte
Prazisionstherapie und bietet unseren Patienten
wirklich einen zusdétzlichen Vorteil. Vielen Dank.

PARPIs sind fiir mCRPC in Europa und den USA zugelassen

Olaparib
~g @y FDA-undEMA-
PROfound == e Zulassung bei
Studienergebnisse ! . MCRPC'2 g ,
Rucaparib
[ s

FDA-Zulassung
TRITON2 bei mCRPC? ,

Studienergebnisse " ! ~ - 3 4
Niraparib

[ -
e 2 FDA-BTD
GALAHAD it 4 bei mCRPC*
Studienergebnisse ! § '
Talazoparib

Noch nicht zugelassen, aber klinische Studien werden bei mCRPC fortgesetzt
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Klinische Strategien bei der
Patientenauswahl fur die
PARP-Inhibitor-Therapie

In diesem Segment geht es um ,Klinische Strategien
bei der Patientenauswahl fur die PARP-Inhibitor-
Therapie”. Wie kébnnen wir sicherstellen, dass wir die
klinische Auswahl optimieren?

Klinische Strategien bei der Patientenauswahl
fur die PARP-Inhibitor-Therapie
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Wir sehen in allen Aspekten der Versorgung unserer
Patienten mit Prostatakrebs, wie wichtig das ist,

und es wird immer wichtiger. Sie mUssen testen,
testen, testen. Wenn Sie die Tests nicht durchfuhren,
werden Sie nie wissen, ob ein PARP-Hemmer Ihrem
Patienten helfen kann. Ich kann das nicht gar nicht
stark genug betonen. Es gibt zwei Formen von Tests,
und wir wissen mit Sicherheit, dass so viele unserer
medizinischen Onkologie- und Urologiekollegen und
Strahlenonkologie-Kollegen einfach nicht genug
testen. Das kann zum Teil an der Zugdnglichkeit von
Tests liegen und es kann auch ein Kostenproblem
sein, aber hoffentlich wird sich dies im Laufe der Zeit
geben. Keimbahntests testen die Wahrscheinlichkeit,
dass man etwas von Mutter und Vater geerbt

hat. Es kommt wirklich oft vor, dass man aufgrund
der Familiengeschichte Genverdnderungen erbt,
die erhebliche Auswirkungen haben, nicht nur bei
Prostatakrebs, sondern bei vielen anderen Formen
von Krebs.

Die jungsten Richtlinien stehen zwar nicht immer
miteinander im Einklang, aber wenn man sich zum
Beispiel NCCN ansieht, empfehlen sie alle, dass

alle Patienten, die ein hohes Risiko von regionalen
oder metastasierenden Prostatakrebs haben, einen
Keimbahntest erhalten sollten, und dieser kann

mit Blut oder Speichel durchgeflUhrt werden. Das
gilt far jeden mit einer signifikanten positiven und
sogar unbekannten Familiengeschichte, bei der
andere Verwandte vor Erreichen des Alters von

60 Jahren Brustkrebs, Bauchspeicheldrusenkrebs,
mdannlichem Brustkrelbs, Prostatakrebs, Melanom
oder Dickdarmkrebs bekommen haben. Sehr
haufige Veranderungen findet man bei BRCA1/2, also
das Lynch-Syndrom, wodurch sich das Risiko von
Urothelialkarzinom des oberen Traktes erhoéht; die
Siebbein-Histologie und intraduktiver Prostatakrebs

touch ‘
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sind mit einer grolden genomischen Instabilitat
und mit einigen dieser Keimbahnverdnderungen
verbunden. Wenn Sie eine Keimbahnverdnderung
haben, findet sie im Wesentlichen in jeder Zelle des
Korpers statt.

10 % der Mé&nner mit mCSPC werden
Keimbahnveré&nderungen haben, die mit HRR-
Mutationen konsistent sind. Aber das hoért dort
nicht auf, denn wenn es negativ ist, sollte man sie
trotzdem noch auf die Somatik untersuchen, das
sind die Genverdnderungen im Tumorgewebe
selbst. Und das k&dnnen auch die klassischen sein,
Uber die Sie schon gelesen haben. Wir haben schon
Uber ATM, BRCAI/2 und PALB2 gesprochen. Es gibt
noch andere, die direkt aus dem Tumorgewebe
kommen kénnen. Bis zu 30 % der mCRPC-Patienten
werden HRR-Mutationen haben. Wenn Sie also bei
der Keimbahn aufhéren, kénnten Sie bis zu 50 % der
Patienten mit somatischen Mutationen verpassen.

Keimbahn- und somatische Mutationstests bei mCRPC

auch somatische Tests
sind erforderlich, um alle
potenziellen Patienten far
PARPi zu identifizieren®
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Wie testet man also richtig? Wie schon gesagt,

die Keimbahn ist einfach zu testen. Man testet
einen Speichelabstrich aus der Wange oder eine
Blutprobe, oder entnimmt Gewebeproben aus
dem Archivgewebe, macht eine Prostatabiopsie,
entnimmt eine Prostatektomieprobe oder kann
eine Metastasengerichtet Biopsie durchflhren.
Das ist nicht immer ganz einfach. Doch manchmal
kann es einfach sein. Sie mussen eine Beziehung
zu Ihrem Interventionsradiologen aufbauen.
Knochenbiopsien sind machbar, aber es kann
schwierig sein, sie auf die richtige Weise und mit
der richtigen Technik durchzufuhren. Manchmal
kann das Tumorgewebe wirklich alt sein und
moglicherweise nicht ausreichen, um Tumor-DNA
fur die Untersuchung zu erhalten. Es ist vielleicht
nicht ausreichend gut erhalten, es ist vielleicht
nicht genug davon vorhanden, um untersucht

zu werden, und so kann man auch auf FlUssigkeit
ausweichen, um eine Antwort zu bekommen. Es
gibt mehrere Unternehmen, die einfache Bluttests
far zirkulierende Tumor-DNA anbieten, und die
Konkordanz betrégt jetzt etwa 80 %. Das eréffnet
uns also zusatzliche Modglichkeiten. Ich ermutige Sie
wirklich, tiefer und grundlicher Uber den Unterschied
zwischen Keimbahn und somatischen Alterationen
nachzulesen und dartber nachzudenken, wie Sie
die Tests durchfUhren, und sich auch Uber den
Unterschied zwischen Tumorgewebetests und



somatischen oder flUssigkeitsbasierten Tests zu
informieren. Es gibt uns eine grofde Flexibilitdt und
eroffnet verschiedene Optionen, wenn wir uns mit
HRR-Mutationen und der Verwendung und Rolle
eines PARP-Hemmers beschdftigen.

Gewebe- und Flussigbiopsie fiir somatische Mutationen

b ‘:" ) Gewebebiopsie:
W“wv’ ) Herausforderungen'
h‘ 5

« Vielfalt an zu entnehmenden
und zu archivierenden Geweben:
Primartumor, Leber, Lymphknoten,
Knochen « Wiederholung im Krankheitsverlauf
« Knochenbiopsien sind schwierig 2ur Steuerung der Therapie?
- Geringer Materialertrag
 Verarbeitung kann die DNA-Qualitat

- Minimalinvasiver, einfacher Zugang'

- Uberwachung in Echtzeit!

« Timesampling wéhrend des
Krankheitsverlaufs, wenn CTC und
GtDNA hochprévalent sind

verringern

« Tumorheterogenitdt und
fortschreitende Evolution

- Hohe Konkordanz zwischen Gewebe-
und Flassigbiopsien fiir MCRPC-
Treibermutationen®

Die Verwendung von PARPi erfordert

eine positive Biopsie*

......................... i tekuioronde Tumor-oNA
v tal tur Ul Cheng i stat 2omosde:
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Die Richtlinienempfehlungen fur PARP-Hemmer
und MCRPC wurden mittlerweile in NCCN auf der
Grundlage der PROfound- und TRITON2-Studien
aktualisiert und sowohl Olaparib als auch Rucaparib
haben die Zulassung in den USA erhalten. Beide
kénnen jetzt entweder auf der Grundlage eines
Keimbahn- oder eines auf Somatik basierten Tests
eingesetzt werden. Der Unterschied zwischen
Olaparib und Rucaparib besteht darin, dass
Olaparib bei MCRPC nur bei einer Progression nach
einem neuartigen Hormonmittel, Abirateron oder
Enzalutamid, zugelassen ist. Rucaparib ist auf der
Grundlage einer Progression zusammen mit einem
neuartigen Hormonmittel und auch nach einer
vorherigen Taxantherapie zugelassen.

Wir haben jetzt auch Niraparib und Talazoparib. Sie
sind noch nicht in den NCCN-Richtlinien enthalten.
Ilch wurde sagen, dass wir auf der Grundlage
anstehender und zusdtzlicher Studien und Daten
hoffentlich auch bald sehen werden, dass sie
einbezogen werden. Es ist grofdartig, mehrere
Optionen dieser oralen PARP-Hemmer zu haben, um
die Behandlungsentscheidung fur unsere Patienten
mit einer tddlichen Krankheit zu verbessern. Es gibt
Mutationsaberrationen, Resistenzen entwickeln sich,
und wenn Sie eine HRR-Mutation haben, kbnnen Sie
von einem PARP-Hemmer profitieren.

Leitlinienempfehlungen fiir PARPi bei mCRPC

Die NCCN-R
TRITON2-Stu

n Version 3.2020 reflektieren die Ergebnisse der PROfound- und
ulassungsempfehlungen und empfehlen PARPi fiir
ie folgenden Patienten:

Rucaparib

mologen . oder
* Keimbahn und/oder somatisch
+ Zuvor mit Androgen behandelt
Therapie + Taxan
* Vorherige Behandiung mit + Enwaigen Sie Rucaparib, wenn der Patient
Androgenrezeptor-gerichtster Therapie nicht fir eine Chematherapie gesignet ist

e

EAU-Leitlinien 2020: ... PARP-Inhibitoren bieten eine aufregende neue
Méglichkeit, die Therapie auf der Grundiage des Mutationsprofils in einem
Tumor anzupassen.” ?

Olaparib

Rekombination
+ Anti-PPP2R2A
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Sind die PARP-Hemmer das Richtige fur meine
Patienten? Nun, welche Ziele setzen Sie sich fur Ihre
Patienten? Ich denke, die Ziele sollten immer sein:
Uberleben verlangern, Komplikation wahrend der
Therapie verhindern, die Lebensqualitét erhalten
und den Préferenzwert des Patienten kennen: Wie
risikoscheu oder risikobereit ist der Patient wirklich in
Bezug auf eine Therapie?

Sind PARPis das Richtige fiir meinen Patienten?
Berucksichtigung der Therapieziele

Vorbeugung von Behand-
lungskomplikationen
Wie’z B, Myel fon,

Neur

Lebensqual
bewahrer

Patientenpréferenz
Risikotolerant v, isikoscheu

feuch
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Nun, wir werden sehen, dass die Welt der PARP-
Hemmer wirklich expandiert, und ich denke, das ist
grofdartig. Das ist toll fur alle Mediziner und es ist

toll fUr alle Patienten. Dies ist eine sehr detaillierte
Folie und diese Tabelle geht wirklich tief darauf ein,
Ihnen die potenziellen Unterschiede hinsichtlich

der PARP-Hemmkraft des Enzyms darzulegen. Sie
erklart auch den Mechanismus seiner Funktion, ob
es sich direkt auf eine Effektor-Reaktion auswirkt,
was wir manchmal als allosterisch im Vergleich

zu nicht-allosterisch bezeichnen; und sie zeigt die
Affinitat gegenuber den PARP-Enzymen, die Affinit&t
hinsichtlich des Einfangens oder Nicht-Einfangens
und die hemmenden Konzentrationen. Nun, ich
erwarte nicht, dass ein vielbeschdaftigter Arzt sich
wirklich eingehend damit beschdftigt, aber ich finde
diese Tabelle gut, weil wir hoffentlich bei zukunftigen
Studien — bei gut durchgefuhrten, direkten
Vergleichsstudien — mit allen PARP-Hemmern sehen
werden, ob sie jedem Patienten den gleichen Nutzen
bieten. Werden einige wirksamer und potenter sein
als andere? Wir wissen das noch nicht, aber wenn
man die Unterschiede in der Art und Weise, wie sie
das Enzym auf einer DNA einfangen und auch in
Bezug auf ihre Hemmkonzentrationen sieht, konnte
es Unterschiede geben. Das wird sich mit der Zeit
zeigen.

Sind alle PARPis gleich? Beriicksichtigung von PARP-Trapping
und Potenz

PARPI' 1 i I 0

Einfluss auf die
PARP-1-Affinitét
fur DNA!

Leichter Anstieg ~ Rickgang  Leichter Anstieg  Rickgang

Fangprofil Retention Freigabe Retention Freigabe

194 nM? 1,98 nM? 0,57 nM? 38nM°

IC,y
(far PARP-1)
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Und sie kébnnten auch unterschiedlich in Bezug
darauf sein, wie sie verabreicht werden. Manche
werden in einer BID-Dosierung gegeben, andere als
QD. Zurzeit sind keine Auswirkungen auf Lebensmittel
bekannt. Einige unserer anderen mCRPC-Therapien
mit PARP sind mit Anforderungen bezuglich von
Auswirkungen auf Lebensmittel verbunden, also ist
das ein schéner Luxus. Keine von diesen erfordert die
gleichzeitige Verwendung eines Steroids.

Sind alle PARPis gleich? Beriicksichtigung der Verabreichung

PARPi i i ] i i
weg Verabreichung
A

Olaparib’ oral 9§ Zweimal Keine
téaglich Lebensmittelwirkung

oral P Einmal

Keine
taglich Lebensmittelwirkung

Niraparib?

Oral @ Zweimal

ib?
Rucaparib’ - taglich

Keine
Lebensmittelwirkung

oral P Einmal

ib* Keine
Talazoparib taglich Lebensmittelwirkung

uuuuuuuuuuuu
2 SmPC. 27, Oktabar 2020 Fobruor 2021);
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Mit welchen Nebenwirkungen sollten wir rechnen?
Nun, keine dieser Studien, die ich Ihnen hier zeige,
ist eine direkte Vergleichsstudie. Nehmen Sie das
bitte zur Kenntnis. Was ich Ihnen hier zeige, ist,

was Sie schon in Bildungsforen verodffentlicht oder
prasentiert gesehen haben. Wir haben alle Grade
von Andmie, Ubelkeit, ML’Jdigkeit/Asthenie und dann
Nebenwirkungen von Grad 3/4, aber wirklich nur
hier bei Niraparib, aber ich wdrde sagen, dass sie
alle ein konsistentes Risiko der Myelosuppression
darstellen, was ein Teil des AE-Profils zu sein scheint.
Wir sehen dies in Zulassungen fur diese PARP-
Hemmer, soweit angemessen, fUr Brust-, Eierstock-
und Bauchspeicheldrisenkrebs. Und in der Regel
erfordert dies nur eine monatliche Uberprufung des
vollsténdigen Blutbilds. Das ist also ein wichtiger
Aspekt. Es wird Kombinationstherapien geben, die
betrachtet werden. Wir werden im néchsten Modul
darUber sprechen.

Sind alle PARPis gleich? Beriicksichtigung der Sicherheit

Olaparib Rucaparib Talazoparib Niraparih\
Gl ProFOUND'  TRITON2? TALAPRO-I°  GALAHAD*

(N=256)  (N=15)  (N=TI3) (N=81)
AE (%) ——AlleGrade———  Grad3/4
Anémie 46 % 435% 425% 29%
Ubelkeit 4% 522% 327%
Erschopfung/Asthenie 4% 617% 425 % =
Thrombozytopenie -- 195% 15%
Neutropenie - 133% 7%

feuch
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Der Stoffwechsel ist immer wichtig. Einige

haben unterschiedliche metabolische Profile,

die davon abhdngen, ob sie CYP3A4/5 oder

CYP2D6 oder CYPIA2 nutzen; Niraparib wird durch
Carboxylesterase und katalysierte Amidhydrolyse
metabolisiert und zeigt keine CYP-Interaktionen. Dies
kann Auswirkungen auf die Wahl auf der Grundlage
von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
haben. Talazoparib wird hauptsdchlich uber die
Nieren ausgeschieden, der hepatische Metabolismus
ist minimal. Da wir uns also anderer mCRCP-
Therapien bewusst werden, die eine bestimmte
CYP-Interaktion oder eine Wechselwirkung

zwischen Arzneimitteln aufweisen, ist es wichtig

zu verstehen, wie dies in die PARP-Hemmer-
Arzneimittelauswahl einflielken kann. Und dann, wenn
eine Nierenfunktionsstérung vorliegt, mussen wir uns
wirklich eingehender damit befassen, aber ich weil3,
dass zurzeit Olaparib und Rucaparib bei Patienten
mit Spiegeln von 30cc und héher verwendet werden
kédnnen. Es ist auch wichtig, Leberfunktionsstérungen
zu berucksichtigen, wie ich hier bereits erwdhnt
habe, das muss genau verstanden werden. In

der Regel sind Patienten mit einer wirklich ernsten
Bewertung der Klasse C nach Child-Pugh oft sehr
schwer zu behandeln. Nichtsdestotrotz ist die
regelmaRige Uberwachung von Leberfunktionstests
bei unseren Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakrebs immer wichtig.

Sind alle PARPis gleich? Beriicksichtigung des Metabolismus

[ Metabolismus |
L

+ Olaparib und Rucaparib werden durch Cytochrom P4501- metabolisiert
- Olaparib durch C

VRIAS'
: ; - Rucaparib durch CYP2D6 und durch CYPIA2'

pot

5 i achlich tber die
hepatische Metabolismus ist minimal

|

"| |'. + Schwer - Olaparib? und Rucaparib* vermeiden

. Talazoparib®
" - Vermeiden Sie Olaparib; Rucapari Talazoparib? bei schwerer
Leberfunktionsstorung

3 nov. 2020
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Neben dem Versténdnis verschiedener
Wirkmechanismen, verschiedenen Profilen

von Nebenwirkungen, unterschiedlichen
Wechselwirkungen zwischen Medikamenten stellt
sich die Frage — wie sieht es mit der allgemeinen
Zugdanglichkeit aus? Diese Frage stellt sich nicht nur
auf globaler Ebene, sondern kann auch von lokalen
Regulierungsbehoérden abhdngen, und dessen
mMuss Mman sich bewusst sein. Alle diese neuen
Therapien, alle oralen Onkolytika haben einen hohen
Preis. Ich mdchte sagen, dass ich beeindruckt war,
dass die meisten Unternehmen wirklich versuchen,
mit Patienten und Gesundheitsdienstleistern
zusammenzuarbeiten, um Stichprobenprogramme
und Compassionate-Use-Programme und
Zugangsprogramme aufzustellen. Also mussen Sie
das Beste tun, was Sie kdnnen. Wir mussen weiterhin
die Fursprecher fUr unsere Patienten sein. Und ich
erinnere nochmals daran, was ich vorhin gesagt
habe, Sie mussen Tests durchfUhren. Sie mussen
daran denken, Keimbahntests bei metastasierenden
Patienten, Neudiagnostizierten und nicht-
metastasierenden Patienten, die eine signifikante
Familiengeschichte haben, durchzufihren. Wenn die
Keimbahntests negativ sind, mussen Sie sich darum
kimmern, dass somatische Tests durchgefuhrt
werden, und Sie mussen ein besseres Verstdndnis
dafur bekommen, ob Sie Untersuchungen am
Archivgewebe, auf Metastasen ausgerichtete
Biopsien oder sogar flUssigkeitsbasierte Tests
durchfuhren sollten. All dies bietet Innen die
Moéglichkeit, die Patientenversorgung zu verbessern.

Auswadahlen eines PARPi: Wichtige Faktoren

Zuganglichkeit

+ Behordliche Zulassung a
« Lokale Vorschriften und Richtlinien

Bezahlbarkeit

~ Erstattung der Versicherung %
- Programme fir den Patientenzugang

Priifung

 Verfugbarkeit von Proben fiir
Mutationstests'?

fouch
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Und schlielRlich, wo befinden wir uns jetzt? Wir sehen,
dass Olaparib und Rucaparib von der FDA
zugelassen worden ist, Olaparibb wurde auch von der
EMA zugelassen; Niraparib hat eine ,Breakthrough
Therapy Designation” erhalten; Talazoparib wird
gerade in zusdtzlichen Phase-lil-Studien gepruft. Und
ich bin sehr optimistisch, dass wir in absehbarer Zeit
vier verschiedene PARP-Hemmer haben werden, die
wir unseren Patienten anbieten kénnen, und wir
werden zusdtzliche Studien bendtigen, um zu
verstehen, dass es Unterschiede und Vorteile gibt,
die wir unseren Patienten bieten kdnnen. Vielen Dank.

PARPis flir mCRPC: Wo stehen wir jetzt?

Olaparib

n
Rucaparib oo

Niraparib

Talazoparib

fouch
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Neue und zukunftige PARP-Inhibitor-
Kombinationen bei Prostatakrebs
combinations for prostate cancer

,Neue und aufkommende PARP-Hemmer-
Kombinationen fur Prostatakrebs.” Eine der
interessantesten Sachen ist, wie wir unsere
MCRPC-Therapien sequenzieren und letztendlich
kombinieren, um eine stdrkere Wirkung in Bezug
auf die Verlangsamung des Fortschreitens von
Prostatakrebs zu erhalten, das Uberleben unserer
Patienten zu verldngern und ihre Lebensqualitét
Zu verbessern, und dies in einer Weise zu tun, die
zugdnglich und erschwinglich ist und nicht die
Nebenwirkungen vermehrt.

Neue und zukiinftige PARP-Inhibitor-
Kombinationen bei Prostatakrebs

fouch
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Die Anti-Androgen-Therapien und die Androgen-
Unterdrickung waren bisher wirklich das
hauptsdchliche Standbein, der grundlegende
Aspekt von Prostatakrebs. Wenn man auf

das Verstdndnis des endokrinen Weges der
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chirurgischen Kastration nach Huggins und Hodges
zurtickblickt, geht es darum, den LHRH-Agonist

und Antagonist und die Testosteron-Quellen aus
den Nebennieren, Hoden und dem Tumor selbst

zu erkennen und die Testosteronproduktion zu
verlangsamen. Das Dihydrotestosteron wirkt sich auf
den Androgen-Rezeptor aus und verursacht eine
zellulare Proliferation von Prostatakrebsgewebe.

Antiandrogen- und Androgen-Entzugstherapien sind die
Hauptstitze der Prostatakrebsbehandlung

s s o g&%omev’
Aber wie wir wissen, gibt es auch Widerstand
gegen unsere Therapien, nicht wahr?
Mutationsaberrationen sind weiterhin im Gange, der
kanonische Weg des AR kann gestort werden und es
gibt all diese grolRen Fortschritte, die man erreicht
hat und die dann zu Zweitlinien-, Drittlinien- und
Viertlinientherapien gefUhrt haben. PARP-Hemmer
sind also jetzt in diesen Bereich eingetreten und

der wirklich aufregende Aspekt ist, dass man diese
Medikamente oral einnehmen und sie mit anderen
oralen Medikamenten kombinieren kann, oder sogar
mit parenteral intravendsen Medikamenten, um
vielleicht ein noch besseres Ergebnis zu bekommen.
Und das ist wirklich spannend, denke ich, fur uns
alle, die wir klinische Studien durchfUhren und uns
um Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs
kGmmern.

Kénnen PARP-Inhibitoren also in Kombinationen
eingesetzt werden? Nun, zurzeit sind so viele
Untersuchungen im Gange und wenn Sie ASCO

GU, ASCO, AUA und ESMO verfolgen, werden Sie
Uber diese Therapien héren. Schauen wir uns

also alle moéglichen Kombinationen an, um die

es geht. Dies ist keine erschopfende Liste und es
lohnt sich, dartber nachzudenken, wo Checkpoint-
Inhibitoren ins Spiel kommen kénnten, Gber ATR und
die Implikation von ATM-Genverdnderungen und
naturlich auch Uber die traditionellen AR-Hemmer,
Uber die ich sprechen werde, wie Enzalutamid und
Abirateron, radiopharmazeutische Wirkstoffe; dies
ist eine dulRerst aufregende Zeit. Der PIK-AKT-Weg,
der jetzt fur mehrere Medikamente verfolgt wird,
insbesondere diejenigen, die mit einem genetischen
PTEN-Verlust verbunden sind.

touch ‘
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Ilch werde mich bei diesem Segment nun wirklich
auf die Kombination von PARP-Hemmern mit AR-
Signalweg-Inhibitoren konzentrieren.

Konnen PARPis in Kombination bei mCRPC eingesetzt werden?
Untersuchungen laufen

PARPi
+

Chemotherapie ADT-Therapie

Radionuklid- Immun-Checkpoint-
Therapien Inhibitoren

AKT-Inhibitoren ATR-Inhibitoren

PARPi

verandern
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Welche Gedanken liegen dem zugrunde? Wir wissen,
wenn wir bei Prostata-Krebszellen das Testosteron
unterdrtcken, kann dies kann einen HRR-Ph&notyp
induzieren. Das ist allgemein bekannt. Und wenn
man diesen HRR-Ph&notyp kennt, vor allem, wo eine
Genverdnderung vorliegt, dann ist dies ein Bereich,
wo man leicht geneigt ist, diesen Befund zu seinem
Vorteil zu nutzen. Eine Behandlung, bei der eine DNA-
Reparatur durch einen PARP-Hemmer gehemmt
wird, geht auf das Konzept von 1 +1 zurtck, was zu
einer synthetischen Letalitdt fuhrt. Die Unterdrickung
von Testosteron fUhrt zu einer Instabilitat; es gibt
eine Reparatur, es gibt ein Mutationsereignis, und
ein AR-Hemmer wird hinzugefugt, und jetzt fugen Sie
noch einen PARP-Hemmer hinzu. Dies sind also die
theoretischen Wirkmechanismen, die man nutzt, um
einen pathophysiologischen Nutzen bei Patienten
mit fortgeschrittenem Prostatakrebs zu erzielen.

Gibt es eine Rationale fiir die Kombination von PARPis und
AR-Signalinhibitoren?

Prostata-Krebszelle

ADT ‘ Behandlung induziert einen HRR-Phénotyp

Die Behandlung hemmt die PARPi
DNA-Reparatur durch PARP

Zelitod

.
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Das ist also auch der Grund fur die Kombination
eines PARP-Inhibitors und eines AR-Signalmittels. Es
kann Synergien mit einem PARP 1 geben. Es gibt auch
PARP 2 und PARP 3, aber PARP Tist wirklich derjenige
Hemmer, Uber den wir am meisten wissen und
dessen Hormonsignalwegregulierung wir kennen.
Sie kbnnen hier sehen, wenn eine Translokation vom
Zellrezeptor in das Zytoplasma und letztlich in den
Zellkern stattfindet, dass ein Tumorzellwachstum
aufrechterhalten werden kann, und wenn ein PARP-
Hemmer hinzugefugt wird, kann dies zu einem
apoptotischen oder Zelltod-Ereignis fUhren.

Gibt es eine Rationale fiir die Kombination von PARPis und
AR-Signalinhibitoren?

PARP1und

AR-Rezeptor ADT

‘l
Tumorzellwachstum
Kastrationsresistenz

Zelltod 0

Die Unterdruckung von Testosteron, ADT, kann
zu einer Hochregulierung von PARP-vermittelten
Reparaturwegen fUhren, und so ist es logisch, dass
durch die Einfuhrung eines Inhibitors eine weitere
Zellproliferation negiert oder ihr vorgebeugt werden
kann. Basierend auf der Begrindung, dass Patienten,
deren Krankheit bei einer Androgenentzugstherapie
potenziell fortschreitet, MCRPC entwickeln, wie
kdbnnen wir Androgen-Rezeptor-Signalweg-
Inhibitoren mit einem PARP-Hemmer kombinieren,
vor allem, wenn sie die DNA-Schadensrepararatur
verhindern, und dies in einer Weise tun, die sowohl|
wirksam als auch sicher und gut vertréglich ist?

Was ist die optimale Rolle fir PARPi bei mCRPC?

ADT regelt PARP hoch

Prostata-Krebszelle Zelitod

AR-Rezeptor
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Sehen wir uns jetzt Niraparib in Kombination mit

der Androgen-Entzugstherapie an. Dies ist also

die MAGNITUDE-Studie. Es ist eine Phase-llI-Studie.
Die Patienten mussen anhand ihres Zustands
hinsichtlich DNA-Reparatursché&den identifiziert
werden. Dies ist eine Binsenweisheit fur all diese
Studien, die wiederum auf die Bedeutung des
Testens zurtckgeht, um diese Patienten zu finden:
Keimbahntests, somatische Tests. Wir werden

touch .
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uns die Schmerzwerte bei diesen Patienten
ansehen, aber sie haben noch nicht wirklich

eine Behandlung fur die mCRPC-Einstellung
erhalten, und so werden sie randomisiert und
erhalten Niraparib mit Abirateronacetat und
Prednison, eine zugelassene Therapie als Erstlinie
fur mCRPC im Vergleich zu Abirateronacetat und
Prednison allein. Es ist also wirklich eine sehr direkte
Prospektivstudie: Kombination im Vergleich zum
zugelassenen MCRPC-ARP-Hemmer. Und das ist
ein Thema, das ich hier zusdatzlich erkldren werde.
Der primdre Endpunkt wird rRPFS sein, und dann
sehen Sie die Ublichen sekunddren Endpunkte: die
jederzeit wichtige allgemeine Uberlebensrate, die
Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit, die Zeit
bis zur Schmerzprogression und die Zeit bis zur
antineoplastischen Therapie.

Niraparib in Kombination mit einer ADT: MAGNITUDE-Studie
Gomovena 9 (romrutonng

Klinische Phast
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Olaparib ist gerade dabej, die Rekrutierung
abzuschlielfen. Ich glaube, es hat jetzt die
Rekrutierung abgeschlossen, und dies ist die PROpel-
Studie, basierend auf einer vorherigen grofden Studie,
die von Noel Clarke durchgefuhrt und in The Lancet
Oncology veroéffentlicht wurde. Diese Studie hat eine
nutzliche Wirksamekeit der Kombination von Olaparib
und Abirateronacetat nachgewiesen. Wir haben

hier also wieder den primdaren Endpunkt rPFS und

die typischen sekunddren Endpunkte. Man muss
diese zusammengefugt betrachten. Wir wollen die
Wirksamkeit sehen, aber kbnnen wir auch zeigen,
dass es sicher und gut vertraglich ist?

Olaparib in Kombination mit einer ADT: PROpel-Studie

((Fortiautend %)  (Rekrutierung €  (im Sinne der Abgrenzung abgeschiossen (%))

Klinische Phase-llI-Studie
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Die TALAPRO-2-Studie, die Talazoparib in
Kombination mit ADT untersucht hat, ist

ebenfalls eine sehr wichtige Studie. Wir haben
Uber den potenziellen Nutzen und Uber den
theoretischen Wirkmechanismus und mogliche
Interaktionen mit dem Stoffwechsel und anderen
Arzneimitteln gesprochen. Aber wir brauchen mehr
Versuchsdaten, um dies wirklich zu hinterfragen.
Und hier bietet sich eine Gelegenheit, Talazoparib
mit Enzalutamid zu kombinieren, was wirklich ein
sehr leistungsfahiger ARP-Hemmer in Form von
Enzalutamid und seit 2012 zugelassen ist. Wenn

wir uns diese primdren Endpunkte und die damit
verbundenen sekunddren Endpunkte ansehen,
besteht das Konzept darin, sicherzustellen, dass
wir Fortschritte bei unserem Ausrustungs- und
Behandlungsangebot flUr unsere Patienten machen.

4

( Kombination mit einer ADT: TALAPRO-2-Studie

Fortiaufend ()  (Rekrutierung %)

Klinische Phase-Iil-Studie

! !

=
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Zwischen PARP-Hemmern und der Androgen-
Entzugstherapie gibt es also eine synergistische
Wirkung. Dies wurde in der prdklinischen und
grundlagenwissenschaftlichen Forschung und in
Studien der fruhen Phasen gut nachgewiesen, und
diese Kombinationsstudien, ob mit Abirateron oder
mit Enzalutamid, sind sehr wichtig. Wir haben viele
Erfahrungen im Umgang mit Nebenwirkungen, so
dass wir wissen, wie wir das mit PARP-Hemmern

in der Monotherapie, mit den ARP-Signalweg-
Hemmern, machen kénnen. Diese Ergebnisse sind
wichtig. Sie werden mehr dartber bei allen unseren
wichtigen Kongressen in den Jahren 2021 und 2022
horen. Vielen Dank.
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Mediziners in Bezug auf Diagnose- und
Behandlungsmoglichkeiten eines bestimmten
Patienten zu ersetzen.

USF ist eine Institution far Chancengleichheit
/ gezielte FérdermaRBnahmen /
gleichberechtigten Zugang.

USF Health ist vom Accreditation Council for
Continuing Medical Education, dem American
Nurses Credentialing Center und dem
Accreditation Council for Pharmacy Education
akkreditiert, um medizinisches Fachpersonal
weiterzubilden. Als akkreditierter Anbieter ist
USF Health verpflichtet, personenbezogene
Daten an relevante akkreditierte Stellen
weiterzugeben, die CE fur die Verarbeitung

von Urhebernennungen/Kontaktstunden,

die Einhaltung der Berichtspflichten

und far interne Aufzeichnungs- und
Regulierungszwecke zertifizieren. USF Health
gibt die Kontaktinformationen oder eindeutigen
Kennungen einer Person nicht ohne die
aqusdruckliche Genehmigung der betroffenen
Person an kommerzielle Unterstutzer,
Werbetreibende oder Dritte weiter und verkauft
sie nicht.

www.touchoncologyime.org

Nicht zugelassene Produkte oder nicht
zugelassene Verwendungen von genehmigten
Produkten kénnen von der Fakultdt diskutiert
werden; diese Situationen kénnen den
Genehmigungsstatus in einer oder mehreren
Rechtsordnungen widerspiegeln.

Die prasentierende Fakultdt wurde von
touchIME und USF Health beraten, um
sicherzustellen, dass sie alle Hinweise auf eine
nicht gekennzeichnete oder nicht zugelassene
Verwendung offenlegt.

Durch die Erwdhnung nicht zugelassener
Produkte oder nicht zugelassener
Anwendungen oder deren Verwendung bei
Aktivitadten von touchIME oder USF Health erfolgt
keine Billigung dieser Produkte durch touchIME
oder USF Health und eine solche Billigung wird
auch nicht impliziert.

touchIME und USF Health ubernehmen keine
Verantwortung far Fehler oder Auslassungen.

Diese Inhalte sind fur medizinisches
Fachpersonal bestimmit.

Datum der Originalversion: Mcrz 2021.

Datum des Ablaufs der Pflicht zur Angabe des
Autors: Mdrz 2022.




