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ZUSAMMENFASSUNG

Das nicht-fernmetastasierte kastrationsresistente Prostata-
karzinom (MOCRPC) ist mit einem erhéhten Progressions-
und Mortalitatsrisiko verbunden, vor allem wenn eine
schnelle Verdopplungszeit des Prostata-spezifischen Anti-
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gens (PSADT <10 Monate) vorliegt. Schreitet die Krankheit
weiter voran und entsteht ein metastasiertes (m) CRPC,
nehmen Progressions- und Mortalitatsrisiko weiter zu. Fir
die Therapie des Hochrisiko-MOCRPCs stehen die Andro-
genrezeptor-Inhibitoren Apalutamid, Darolutamid und
Enzalutamid, jeweils in Kombination mit einer Androgen-
deprivationstherapie (ADT), zur Verfligung.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie SPARTAN zeigen, dass
Apalutamid +ADT das metastasenfreie Uberleben (MFS)
und somit auch die Entstehung eines mCRPCs bei diesen
Patienten hinauszégern kann. Vor Zulassung von Apaluta-
mid in der Europdischen Union war der Wirkstoff im Rah-
men eines internationalen Hartefallprogramms auch in
Deutschland verfligbar. Insgesamt haben in Deutschland
109 Patienten aus 50 Zentren teilgenommen. Langer als 3
Monate wurden 45 Patienten, ldnger als 6 Monate 13 Pa-
tienten behandelt. Das Hartefallprogramm lauft in einigen
Landern weiter, weltweit wurden 556 Patienten aufgenom-
men.

Unsere Erfahrungen mit dieser Real-World-Population zeig-
ten ein gutes PSA-Ansprechen, so wie es auch in der SPAR-
TAN-Studie bei diesem explorativen Endpunkt gezeigt wur-
de. Auch hinsichtlich des Vertrdglichkeitsprofils konnten
wir keine deutlichen Unterschiede zur Zulassungsstudie
feststellen.

Apalutamid war in Kombination mit einer ADT auch in die-
ser Real-World-Patientenpopulation wirksam und konnte zu
einem raschen PSA-Abfall fiihren. Dabei unterschied sich
das Vertraglichkeitsprofil nicht von dem in der SPARTAN-
Studie.

ABSTRACT

Non-metastatic castration-resistant prostate carcinoma
(MOCRPC) is associated with an increased risk of progres-
sion and mortality, especially if the prostate-specific anti-
gen doubling time is short (PSADT <10 months). The risk
of progression and mortality increases even further if the
disease progresses to the metastatic stage (mCRPC). The
androgen receptor inhibitors apalutamide, darolutamide
and enzalutamide, each in combination with androgen de-



privation therapy (ADT), are available for the treatment of
patients with high-risk MOCRPC.

Data from the pivotal SPARTAN study showed that apaluta-
mide + ADT delayed metastasis-free survival (MFS) and thus
also the development of mCRPC in these patients. Prior to
the approval of apalutamide in the European Union, the ac-
tive substance was available in Germany as part of an inter-
national compassionate use program. A total of 109 pa-
tients from 50 centres participated in Germany: 45 patients
were treated for more than 3 months and 13 patients for
more than 6 months. The compassionate use program con-

tinues in some countries; 556 patients have been enrolled
worldwide.

In our experience, this real-world population showed a
good PSA response, which was also shown for this explora-
tory endpointin the SPARTAN study. We were also unable to
identify any significant differences from the pivotal trial
with regards to the tolerability profile.

Apalutamide in combination with ADT was also effective in
this real-world population and led to a rapid decrease in
PSA. The tolerability profile did not differ from that in the
SPARTAN trial.

Einleitung

Das Prostatakarzinom gilt als die zweithdufigste Krebserkran-
kung des Mannes, 2012 waren schatzungsweise 1,1 Millionen
Manner weltweit betroffen [1]. Ein Faktor, der zu einem erhoh-
ten Progressions- und Mortalitdtsrisiko beitragt, ist die Kastra-
tionsresistenz [2]. Das kastrationsresistente Prostatakarzinom
(CRPC) liegt bei etwa 7% aller Prostatakarzinom-Patienten in
Europa in einem nicht-fernmetastasierten Stadium (MOCRPC)
vor [3]. MOCRPC-Patienten haben, Schitzungen unter Verwen-
dung eines dynamischen US-Progressionsmodells zufolge, ein
jahrliches Progressionsrisiko von 39 % und ein jahrliches Morta-
litdtsrisiko von 16 % [2]. Entsteht hieraus sekundar oder besteht
bereits primar ein metastasiertes Stadium, das jetzt kastrati-
onsresistent wird (mCRPC), dann steigt das Risiko sowohl fir
die Progression als auch die Mortalitdt deutlich an; die Schat-
zung liegt bei 74% bzw. 56 % jahrlich [2]. Das Risiko fiir eine
Krankheitsprogression nimmt zudem mit einer schnellen Ver-
dopplungszeit des Prostata-spezifischen Antigens (PSADT) zu,
wie mehrere Studien zum natiirlichen Verlauf des Prostatakarzi-
noms zeigen [4-7].

DefinitionsgemdR besteht ein MOCRPC, wenn ein biochemi-
sches Rezidiv unter einer Androgendeprivationstherapie (ADT)
trotz eines Serum-Testosteronspiegels auf Kastrationsniveau
(<50ng/dl oder 1,7 nmol/l) auftritt [1, 2] und in der konventio-
nellen Bildgebung keine Fernmetastasen nachweisbar sind [2].
Um eine biochemische Progression feststellen zu konnen, miis-
sen laut der Leitlinie der European Association of Urology (EAU)
in drei aufeinanderfolgenden Messungen Erh6hungen des Pros-
tata-spezifischen Antigens (PSA), davon in zwei Messungen um
mindestens 50% tber dem Nadir, und ein PSA >2ng/ml nach-
gewiesen werden [1]. Dariiber hinaus scheint eine kurze PSADT
unter 10 Monaten wie erwdhnt mit einem hohen Progressions-
und Mortalitdtsrisiko verbunden zu sein [1,4-7].

Fiir Patienten mit einem MOCRPC hohen Risikos (HR) - defi-
niert als PSADT <10 Monate [8-10] - und biochemischem Pro-
gress war bis vor kurzem nur die Fortsetzung einer ADT mit ei-
nem LHRH-Agonisten oder einem LHRH-Antagonisten, ggf. er-
ganzt um sogenannte sekunddre Hormonmanipulationen (z.B.
Hinzunahme eines Antiandrogens der ersten Generation, eines
Kortikosteroids, von Ketoconazol, von Ostrogen etc.), verfiig-
bar, die keinen nachweisbaren Uberlebensvorteil oder eine rele-
vante Verzdgerung der Metastasierung mit sich brachten [11].

Jetzt konnen sowohl Apalutamid, Darolutamid als auch Enzalu-
tamid fir diese Patienten eingesetzt werden [12-14]. Im Fol-
genden fassen wir wesentliche Daten aus der Zulassungsstudie
SPARTAN fiir den selektiven Androgenrezeptor-Inhibitor Apalu-
tamid zusammen [8]. AuBerdem berichten wir Giber unsere ers-
ten Erfahrungen mit der Substanz im klinischen Alltag, die im
Rahmen eines Hartefallprogrammes vor der europdischen Zulas-
sung fiir Patienten mit einem HR-MOCRPC eingesetzt werden
konnte.

Apalutamid-Zulassungsstudie SPARTAN
Studiendesign

Bei der SPARTAN-Studie handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie der Phase Ill, an der
1.207 Patienten mit einem MOCRPC teilnahmen [8]. Zu den Ein-
schlusskriterien gehorten eine kurze PSADT von héchstens 10
Monaten unter ADT sowie der fehlende Nachweis von Fernme-
tastasen in konventioneller Bildgebung. Die Patienten erhielten
entweder Apalutamid in Kombination mit einer ADT (Apaluta-
mid-Gruppe, n=806) oder Placebo in Kombination mit einer
ADT (Placebo-Gruppe, n=401). Die Patientencharakteristika
waren in beiden Studienarmen &hnlich: Das mediane Alter be-
trug in beiden Gruppen 74 Jahre, einen Eastern Cooperative On-
cology Group Performance Status (EORTC PS) von 0 wiesen
77,3% in der Apalutamid- und 77,8% in der Placebo-Gruppe
auf. Die mediane PSADT lag bei 4,4 bzw. 4,5 Monaten, lokale
oder regionale Lymphknotenmetastasen (N1, d.h. unterhalb
der Aortenbifurkation, im kleinen Becken, GroRe <2 cm), lieBen
sich bei 16,5 bzw. 16,2 % nachweisen. Ein Antiandrogen der ers-
ten Generation (sekunddre Hormonmanipulation) hatten zuvor
73,4% unter Apalutamid und 72,3 % unter Placebo erhalten.

Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war das metastasenfreie
Uberleben (MFS), definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Nachweis von Fernmetastasen oder bis zum Tod [8, 12].
Sekunddre Endpunkte umfassten die Zeit bis zum Auftreten von
Metastasen, die Zeit bis zur symptomatischen Progression, das
progressionsfreie Uberleben (PFS), die Zeit bis zum Beginn ei-
ner Chemotherapie und das Gesamtiberleben (OS) [8,15]. Zu
den explorativen Endpunkten zdhlten die Zeit bis zur PSA-Pro-
gression, patientenbezogene Endpunkte (PRO) sowie das PFS2,
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definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Krankheits-
progression oder Tod unter der ersten Folgetherapie im Stadi-
um des mCRPCs [8, 16].

MFS und OS

Der Clinical Data Cut-off der primdren Analyse war der
19.05.2017 [8], das mediane Follow-up betrug zu diesem Zeit-
punkt 20,3 Monate. Das mediane MFS lag unter Apalutamid bei
41 Monaten und unter Placebo bei 16 Monaten [12]. Damit sank
das Risiko fiir das Auftreten eines MFS-Ereignisses in der Apalu-
tamid-Gruppe um 70 % (Hazard Ratio [HR] 0,30; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI] 0,24-0,36; p<0,0001). Der MFS-Vorteil fir Apalu-
tamid konnte in allen Subgruppen wie Alter, Ethnie (auRer fir
Schwarze), Anzahl der fritheren Hormontherapien, PSADT oder
Ausgangs-PSA-Wert bestatigt werden [8, 12]. Fiir das mediane
OS zeigte sich in dieser Interimsanalyse ein Trend zugunsten
von Apalutamid versus Placebo: nicht erreicht [NE] versus 39
Monate (HR 0,70; 95 %-K1 0,47-1,04, p=0,07).

In der finalen Analyse, die nach einem medianen Follow-up
von 52 Monaten erfolgte, ergab sich eine signifikante Verldnge-
rung des OS unter Apalutamid vs. Placebo um 14 Monate (73,9
Monate vs. 59,9 Monate; HR 0,78; 95%-KI 0,64-0,96; p=
0,0161) [17, 18]. Bei 19% der Patienten aus dem Placebo-Arm
(76/398) hatte nach der Entblindung der Studie ein Crossover
zu Apalutamid stattgefunden. Zudem hatten 46% der Patien-
ten aus der Apalutamid- und 70% der Patienten aus der Place-
bo-Gruppe eine lebensverldngernde systemische Folgetherapie
erhalten. Die Gesamtrate an Patienten mit einer lebensverlan-
gernden Folgetherapie betrug 84 % (Placebo-Arm, inkl. 59 Pa-
tienten aus dem Crossover) versus 46% (Apalutamid-Arm),
was vermutlich den Effekt auf das OS zuungunsten von Apaluta-
mid verzerrt haben diirfte. Darauf deuten die fiir Crossover kor-
rigierten Sensitivitatsanalysen mit dem IPCW-Verfahren (Inver-
se Probability of Censoring Weighting) und mit naiven Zensie-
ren hin: Nach Adjustierung fiir den Effekt des Crossovers von
Placebo zu Apalutamid erhéhte sich der Unterschied im OS zwi-
schen Apalutamid und Placebo auf 21,1 Monate (73,9 Monate
vs. 52,8 Monate) [17, 18].

In der fritheren Analyse mit dem Clinical Data Cut-off 17. Mai
2018 (nach Entblindung der Studie und méglichem Cross-Over
von Placebo-Patienten zu einer Behandlung mit Apalutamid)
hatte etwa die Halfte (51%, 412 von 803 Patienten) der Patien-
ten unter Apalutamid in Kombination mit einer ADT die Thera-
pie nach einem medianen Follow-up von 32 Monaten abgebro-
chen [15]. Unter Placebo in Kombination mit einer ADT betraf
dies 81% (323 von 398 Patienten). Von den 412 bzw. 323 Pa-
tienten, die die Apalutamid- bzw. Placebo-Therapie abgebro-
chen hatten, erhielten 249 (60%) bzw. 255 (79%) eine Folge-
therapie fiir die Behandlung des mCRPCs. Die hdufigste Thera-
pie war in beiden Gruppen Abirateronacetat+Prednison/Pred-
nisolon (44 % im Apalutamid-Arm, 58% im Placebo-Arm), ge-
folgt von Enzalutamid, Docetaxel, Sipuleucel-T und Radium-
223 oder Cabazitaxel. Das mediane PFS2 war in der Apaluta-
mid-Gruppe weiterhin signifikant langer: nicht erreicht versus
39,3 Monate in der Placebo-Gruppe (HR 0,5; 95 %-KI 0,39-0,63;
p<0,0001).
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Eine andere Interimsanalyse mit Fokus auf das OS fand nach
einem medianen Follow-up von 41 Monaten statt (Clinical Data
Cut-off: 01.02.2019) [16,19]. In beiden Armen war das media-
ne OS zu diesem Zeitpunkt noch nicht erreicht worden, aber
das Mortalitétsrisiko sank unter Apalutamid um 25% gegen-
tiber Placebo (HR 0,75; 95 %-Kl 0,59-0,96; p=0,0197 [O’Brien-
Fleming-Grenzwert 0,0121]) [16, 19]. Dieser Vorteil zeigte sich
auch in den Subgruppen. Die Hinzugabe von Apalutamid zur
ADT verzogerte zudem den Beginn der ersten Chemotherapie
im Vergleich zu Placebo plus ADT: 14 versus 20 % der Patienten
betroffen, Medianwerte in beiden Gruppen nicht erreicht (HR
0,60; 95%-KI 0,45-0,80) [16,19]. Weiterhin fiel das mediane
PFS2 in der Apalutamid-Gruppe signifikant ldnger aus vergli-
chen mit der Placebo-Gruppe: 55,6 versus 43,8 Monate (HR
0,55; 95%-K1 0,45-0,68; p<0,0001).

Weitere sekundare Endpunkte

In der primdren Analyse waren auch die Zeit bis zum Auftreten
von Metastasen, die Zeit bis zur symptomatischen Progression
sowie das PFSim Apalutamid-Arm signifikantlanger alsim Place-
bo-Arm (jeweils p<0,001) [8]. Die finale Analyse bestarkte er-
neut die Uberlegenheit von Apalutamid vs. Placebo bei der me-
dianen Zeit bis zum symptomatischen Progress (NE vs. NE; HR
0,57;95%-K1 0,44-0,73; p<0,0001) und bei der Zeit bis zur me-
dianen PSA-Progression (40,5 vs. 3,7 Monate; HR 0,07; 95 %-KI
0,06-0,09; p<0,0001) [17]. Zudem ergab sich eine signifikante
Uberlegenheit bei der medianen Zeit bis zum Beginn der Che-
motherapie (NE vs. NE; HR 0,63; 95 %-KI 0,49-0,81; p=0,0002)
[17].

Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)

Als eine Besonderheit in der SPARTAN-Studie wurde auch der
relativ neue, explorative Endpunkt progressionsfreies Uberle-
ben tiber zwei Therapielinien (PFS2) untersucht, d.h. die Zeit
von Randomisierung bis zum Progress oder Tod unter der ers-
ten Folgetherapie. Auch hier zeigte sich bereits in der primdren
Analyse eine signifikante Verldngerung unter Apalutamid vs.
Placebo (p<0,001) [8]. Von den Patienten, die die Studienme-
dikation abgebrochen hatten, erhielten 52,5% in der Apaluta-
mid- und 77,7 % in der Placebo Gruppe eine fiir das mCRPC zu-
gelassene Folgetherapie. Die hdufigste erste Folgetherapie war
Abirateron plus Prednison/Prednisolon, das bei 75,8 % (Apaluta-
mid) bzw. 74,2 % (Placebo) zum Einsatz kam [8]. Die Uberlegen-
heit von Apalutamid gegeniiber Placebo beim PFS2 wurde in
der finalen Analyse erneut gezeigt. Hier lag das mediane PFS2
bei 55,6 Monaten versus 41,2 Monaten (HR 0,55; 95%-KI
0,46-0,66; p<0,0001) [17].

Weitere explorative Endpunkte

Dariiber hinaus verldngerte sich in der primdren Analyse die
mediane Zeit bis zur PSA-Progression unter Apalutamid in Kom-
bination mit einer ADT signifikant: NE versus 3,7 Monate unter
Placebo in Kombination mit einer ADT (HR 0,06; 95 %-KI 0,05-
0,08, p<0,0001) [8, 20]. Der mediane PSA-Wert nahm zudem
im Apalutamid-Arm in Woche 12 um 89,7% ab, im Placebo-
Arm stieg er in Woche 12 dagegen um 40,2% an [8]. Ein-PSA-
Abfall von mindestens 50% lieB sich in der Apalutamid-Gruppe
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» Tab.1 Patientencharakteristika aus dem Hartefallprogramm und aus der SPARTAN-Studie (mod. nach [24])

Charakteristikum Hartefallprogramm

(n=265)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 74 (49-93)
Alterskategorien, n (%)
<65 Jahre 32(12,1)
65-74 Jahre 104 (39.2)
>75 Jahre 129 (48.7)
PSA-Verdopplungszeit, n (%)

n=258
<6 Monate 170 (65,9)
>6 Monate 88(34,1)

SPARTAN-Studie

(n=803)

74 (48-94)

106 (13,2)
306 (38,1)
391 (48,7)

n=803
574(71,5)

229 (28.5)

Standardisierte Differenz

0,0143

0,0366

-0,1208

p-Wert

0,8350

0,8770

0,0879

» Tab.2 Ursachen fiir den Therapieabbruch im Hartefallprogramm und in der SPARTAN-Studie (mod. nach [24])

Alle Patienten mit Therapieabbruch

Ursachen, n

Unerwtinschtes Ereignis

Progression

Keine weitere Therapie gewiinscht/Riickzug des Patienten
Non-Compliance mit den Studienvorgaben/Protokollverletzung
Tod

Riickzug vor Therapiebeginn

Kein klinischer Benefit mehr erreichbar

Andere?

T Nicht als therapiebedingt erachtet

Hartefallprogramm SPARTAN-Studie

32(12,1%) 170 (21,2%)

10 72
9 48
7 39
0 6
2 0
3 0
1 0
0 5

2 Riickzug des Einverstandnisses zur Studienteilnahme durch den Patienten, Non-Compliance, nicht erlaubte Begleitmedikation, Krankheit etc.

bei 93% der Patienten nachweisen [20]. Weiterhin sank der
PSA-Wert unter Apalutamid bei 40% der Patienten auf Werte
unter 0,2ng/ml und bei 13% unter 0,02 ng/ml. Ebenso trat der
PSA-Abfall in der Apalutamid-Gruppe rasch ein. Die mediane
Zeit bis zum PSA-Ansprechen lag unter einem Monat. Daneben
war eine starkere Reduktion des PSA-Werts mit besseren Ergeb-
nissen fiir das MFS, die Zeit bis zur symptomatischen Progressi-
on und das PFS2 verbunden.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand der
von den Patienten beantworteten Fragebdgen FACT-P (Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy-Prostate) und EQ-5D-3L
(European Quality of Life-5 Dimensions) erhoben [8, 21]. Zu
Studienbeginn stimmten die Ergebnisse des FACT-P-Gesamt-
scores (Mittelwerte) beider Gruppen mit den Ergebnissen fiir
die mannliche Allgemeinbevolkerung in den USA Gberein [21].
Im Verlauf blieb die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in der
Apalutamid-Gruppe erhalten und sie war mit der der Placebo-
Gruppe vergleichbar. Eine statistische Analyse zeigte jedoch,
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dass eine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt in der Placebo-Gruppe wahrscheinlicher war.

Vertrdglichkeit

Die Rate unerwiinschter Ereignisse (UEs) aller Grade war in der
primdren Analyse mit 96,5% in der Apalutamid-Gruppe und
93,2% in der Placebo-Gruppe vergleichbar [8]. Die Zeit bis
zum Auftreten des ersten UE unterschied sich in beiden Be-
handlungsarmen nicht signifikant (HR 1,13; 95%-KI 0,99-
1,28], p=0,0603) [22]. Grad-3[4-UEs betrafen unter Apaluta-
mid 45,1% der Patienten und in der Placebo-Gruppe 34,2%
[8]. Die Rate an schwerwiegenden UEs war dhnlich: 24,8 versus
23,1% [8]. Zum Therapieabbruch fiihrten UEs bei 10,6 % der Pa-
tienten unter Apalutamid und bei 7,0 % unter Placebo. Die Zeit
bis zum Auftreten eines UE, das einen Therapieabbruch der Stu-
dienmedikation zur Folge hatte, differierte in beiden Behand-
lungsarmen nicht signifikant (HR 1,33; 95%-KI 8,87-2,04], p=
0,1932) [22]. Die Rate der mit Tod assoziierten UEs lag bei 1,2
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bzw. 0,3% [8], auch hier unterschied sich die Zeit bis zum Auf-
treten nicht signifikant (HR 3,51; 95%-KI 0,45-27,78, p=
0,2335) [22].

Zu den héufigsten UEs aller Grade im Apalutamid-Arm - sie
kamen bei mindestens 15% der Patienten vor - gehdrten
Fatigue, Hypertonie, Hautausschlag (Rash), Diarrhd, Ubelkeit,
Gewichtsreduktion, Arthralgie und Stiirze [8]. Dabei trat Rash
in der Apalutamid-Gruppe signifikant haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe (23,8 versus 5,5 %; HR 4,31; 95 %-KI 2,77-6,70;
p<0,0001) [8, 22]. Stlirze betrafen zwar im Apalutamid-Arm
mehr Patienten als im Placebo-Arm, jedoch war dieser Unter-
schied nicht signifikant (15,6 versus 9%; HR 1,38; 95%-KI
0,95-2,01; p=0,0909) [8, 22]. Zu weiteren UEs von Interesse
zahlten Frakturen (Apalutamid- versus Placebo-Gruppe: 11,7
versus 6,5%), Schwindel (9,3 versus 6,3 %), Hypothyreose (8,1
versus 2%), kognitive Einschrankungen (5,1 versus 3,0%) und
Krampfanfalle (0,2 versus 0%) [8]. Eine Hypothyreose kam im
Apalutamid-Arm signifikant hdufiger vor (HR 3,62; 95%-Kl
1,73-7,55], p=0,0006), wihrend sich die Haufigkeit von Frak-
turen (HR 1,34; 95 %-Kl 0,86-2,08; p=0,1928) und Krampfan-
fallen (HR nicht angegeben) nicht signifikant unterschied [22].
In der finalen Analyse waren dhnliche Raten an Nebenwirkun-
gen und keine neuen Sicherheitssignale zu beobachten [17].

Fazit SPARTAN-Studie

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der SPARTAN-Studie,
dass Apalutamid das MFS und somit auch die Progression der
Erkrankung in ein mCRPC bei Patienten mit einem Hochrisiko-
MOCRPC deutlich hinauszégern kann und dabei gut vertraglich
war. Auch das Gesamtiiberleben konnte trotz des Crossovers
und Ungleichgewichts bei den Nachfolgetherapien unter Apa-
lutamid signifikant verldngert werden. Kam es zur Entstehung
eines mCRPC, war das PFS2 der zuvor mit Apalutamid behan-
delten Patienten im Vergleich zu den zuvor mit Placebo behan-
delten deutlich verldngert. Das heiRt, der Vorteil einer frithen
Behandlung mit Apalutamid bestand auch nach Progression
und Behandlung mit den Folgetherapien fiir das mCRPC weiter-
hin und zeigte in der SPARTAN-Studie einen signifikanten Vor-
teil. Somit kann die Prognose bei dem friihen Start mit Apaluta-
mid in der nicht-fernmetastasierten Indikation insgesamt deut-
lich verbessert werden als bei einer verzogerten Therapie, die
erst bei der Metastasierung beginnt.

Erfahrungen aus dem Apalutamid-
Hartefallprogramm

GemaR Arzneimittehartefallverordnung kdnnen im Rahmen ei-
nes Hartefallprogramms Arzneimittel ohne Genehmigung oder
ohne Zulassung einer bestimmten Patientengruppe zur Verfi-
gung gestellt werden, wenn ausreichende Hinweise auf die
Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels vorliegen und
fur dieses eine klinische Priifung durchgefiihrt wird oder ein Zu-
lassungsantrag gestellt worden ist [23]. Ein Hartefall liegt vor,
wenn eine Gruppe von Patienten, die an einer Erkrankung lei-
det, welche zu einer schweren Behinderung fiithren wiirde oder
lebensbedrohend ist, nicht mit einem zugelassenen Arzneimit-
tel zufriedenstellend behandelt werden kann.
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Aufgrund der Ergebnisse der SPARTAN-Studie konnte Apalu-
tamid vor der Zulassung in Europa im Rahmen eines Hartefall-
programms fiir Patienten mit einem Hochrisiko-MOCRPC nach
Eingang der bestdtigten Anzeige beim Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) von Ende Mdrz 2018
bis Ende Januar 2019 in Deutschland zur Verfiigung gestellt
werden. Das deutsche Hartefallprogramm wurde im Rahmen
eines internationalen Compassionate Use Programms durchge-
fuhrt, welches noch aktiv ist, da Apalutamid noch nicht in allen
Léndern zugelassen und verfiigbar ist.

Zu den Einschlusskriterien fiir die Patienten, bei denen es
sich anders als in der Phase-llI-Studie um Patienten aus dem
aus dem klinischen Alltag (real world) handelte, gehorten wie
in der SPARTAN-Studie unter anderem eine PSADT von maximal
10 Monaten und der fehlende Nachweis von Fernmetastasen in
der konventionellen Bildgebung.

Weltweit wurden 556 Patienten aus 37 Landern in dieses
Programm aufgenommen [24], eine aktuelle Auswertung ba-
siert auf den Daten von 265 Patienten [24]. Insgesamt waren
die Patientenpopulationen aus dem Hartefallprogramm und
der SPARTAN-Studie vergleichbar (» Tab. 1). In beiden Untersu-
chungen stellten die Patienten im Alter ab 75 Jahren die groRte
Gruppe - etwa die Halfte - dar.

In der Real-World-Population brachen 12,1% (n=32) der Pa-
tienten die Therapie mit Apalutamid innerhalb der ersten 10
Monate ab, in der SPARTAN-Studie waren dies 21,2% (n=170)
[24]. Als haufigste Ursache wurden in beiden Untersuchungen
unerwiinschte Ereignisse angegeben (» Tab.2). Der Anteil der
Patienten nach 10 Monaten Apalutamid-Therapie, die weiterhin
den Androgenrezeptor-Inhibitor einnahmen, lag bei 83% im
Hartefallprogramm und bei 78,8 % in der SPARTAN-Studie [24].

In Deutschland hatten 109 Patienten aus 50 Zentren an dem
Hartefallprogramm durch konsekutiven Einschluss von Marz
2018-Januar 2019 teilgenommen. Zum Zeitpunkt der Beendi-
gung des Programms waren 45 der Patienten ldnger als 3 Mo-
nate mit Apalutamid behandelt und 13 Patienten langer als 6
Monate worden. Die Daten sind mit den oben genannten Anga-
ben aus dem internationalen Programm nicht vergleichbar, da
das Hartefallprogramm hierzulande insgesamt nur etwa 10 Mo-
nate dauerte, sodass nur wenige Patienten eine Apalutamid-
Therapie Gber den gesamten Zeitraum erhielten. Hintergrund
ist, dass in Deutschland mit der Zulassung eines Medikaments
dieses erstattungsfahig wird, d. h. das Hartefallprogramm wird
beendet. Fiir die Patienten aus dem Hartefallprogramm bedeu-
tete dies, dass sie nach der europdischen Zulassung von Apalu-
tamid (Erleada®) mit Verschreibungsware weiterbehandelt
wurden.

Erfahrungsberichte einiger Arzte
zum Einsatz von Apalutamid im Rahmen
des Hartefallprogramms in Deutschland

Bei den im Hartefallprogramm eingeschlossenen Patienten
konnte haufig ein rascher und tiefer PSA-Abfall unter der Thera-
pie mit Apalutamid in Kombination mit einer ADT beobachtet
werden, den die Patienten sehr positiv wahrgenommen haben.
Unsere Erfahrungen mit den Patienten im Hartefallprogramm
konnten das Vertrdglichkeitsprofil aus den Daten der SPAR-
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TAN-Studie bestdtigen. Die meisten Patienten haben Apaluta-
mid gut vertragen. Rash lieR sich bei den von uns eingeschlos-
senen Patienten gut behandeln. Die Fatigue war das haufigste
UE in der SPARTAN-Studie im Apalutamid-Arm, die bei ca. ei-
nem Drittel auftrat, meist von eher milder Ausprdgung [8]. Die
Initiilerung der Apalutamid-Therapie fiihrte in der SPARTAN-
Studie nicht zu einer Einschrankung der Lebensqualitat [8].
Dies konnten wir auch im Hartefallprogramm beobachten.

Bei Patienten, die Apalutamid erhielten, traten Stiirze und
Frakturen auf, so dass diese im Hinblick auf ein erhéhtes Frak-
tur- und Sturzrisiko evaluiert werden sollten, bevor mit der Be-
handlung mit Apalutamid begonnen wird und entsprechend
den geltenden Leitlinien fortlaufend Gberwacht und behandelt
werden. Die Anwendung von osteoprotektiven Wirkstoffen
sollte in Erwdgung gezogen werden. Bei der Diagnose und Be-
handlung von Hautverdanderungen haben wir mit einer proakti-
ven Patientenfiihrung gute Erfahrungen gemacht, ggf. anhand
einer Checkliste zur aktiven Befragung der Patienten. So kon-
nen mogliche Nebenwirkungen rasch erkannt und friihzeitig
behandelt werden.

Diskussion

Unsere Erfahrungen aus dem Hartefallprogramm [24] zeigten,
dass die von uns mit Apalutamid behandelten Patienten ein gu-
tes PSA-Ansprechen und ein glinstiges Sicherheitsprofil hatten.
Die vergleichbaren Abbruchraten im internationalen Hartefall-
programm [24] und der SPARTAN-Studie ergdnzen diese Erfah-
rungen. In Zusammenschau mit den Daten aus der SPARTAN-
Studie kénnen wir vor diesem Hintergrund bestdtigen, dass
den Patienten mit einem Hochrisiko-MOCRPC eine effektive
und vertragliche Therapie zur Verfiigung steht [8]. Die Therapie
mit Apalutamid wird daher auch in den Leitlinien zur Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms der franzésischen Gesell-
schaft fiir Urologie (Association Francaise d'Urologie, AFU), der
Amercian Urological Association (AUA), der European Associati-
on of Urology (EAU) und des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) bei den entsprechenden Patienten empfohlen
[1,25-27]. Wir haben beim Einsatz von Apalutamid ein proakti-
ves Nebenwirkungsmanagement, das eine enge Patientenfiih-
rung inkludiert, durchgefiihrt - nicht zuletzt, um auch eine
gute Adhdrenz der Betroffenen zu erreichen.

Allerdings sind noch einige Fragen unbeantwortet: etwa zur
Therapiesequenz. So ist zu bedenken, dass Apalutamid im Ver-
lauf der Erkrankung nur dann eine zusdtzlich Option in der
CRPC-Sequenz darstellt, wenn Apalutamid beim Hochrisiko-
MOCRPC eingesetzt wird, da es fiir spdtere Stadien des CRPC
keine Zulassung hat und demnach bei Fortschreiten der Erkran-
kung zum mCRPC und daraus resultierender Therapieumstel-
lung nicht eingesetzt werden kdnnte. Im Rahmen einer effi-
zienten Therapiesequenz spielen mdgliche Alterationen des An-
drogenrezeptors zum Ende der Apalutamid-Therapie bei Auf-
treten eines MFS-Ereignisses zusatzlich eine Rolle. Hier gibt es
Hinweise aus der SPARTAN-Studie, dass diese Verdnderungen
am Androgenrezeptor in der Apalutamid-Gruppe mindestens
gleich haufig bzw. zum Teil sogar seltener auftraten als in der
Placebo-Gruppe [28]. Aus diesem Grund und mit Blick auf die
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Ergebnisse der SPARTAN-Studie sprechen diese Erkenntnisse
fir den friheren Einsatz von Apalutamid in der Therapie-
sequenz des CRPC im Vergleich zur Fortfiihrung der alleinigen
ADT. Somit kann bereits im noch nicht fernmetastasierten Sta-
dium mit einer effektiven Therapie begonnen werden, anstatt
das mCRPC abzuwarten, um dann mit einer hierfiir zugelasse-
nen Therapie zu behandeln. Die Therapiesequenz kann damit
um eine zusatzliche zugelassene Option effektiv erweitert wer-
den.

Aufgrund der Ergebnisse der SPARTAN-Studie und den Er-
fahrungen aus dem Hartefallprogramm kann ein friiher Einsatz
einer Substanz wie Apalutamid im Vergleich zur alleinigen ADT
sinnvoll sein.

Interessant ist abschlieBend auch die Frage zum Stellenwert
von neueren, sensitiveren Bildgebungsverfahren wie dem
PSMA-PET/CT beim MOCRPC, da die Klassifikation ,nicht fern-
metastasiert” derzeit auf konventioneller Bildgebung beruht.
In einer retrospektiven Analyse, der PSMA-PET-Untersuchun-
gen von 8.825 Patienten zugrunde lagen, lieBen sich 200 Pa-
tienten mit MOCRPC identifizieren, die mit der SPARTAN-Popu-
lation vergleichbar waren [29,30]. In dieser SPARTAN-dhn-
lichen Population fanden sich in der PSMA-PET bei 55 % der Pa-
tienten Fernmetastasen, wahrend etwa 45 % lediglich eine loka-
le Tumorprogression bzw. ein Lokalrezidiv oder lokoregiondre
Lymphknotenmetastasen (N+) aufwiesen [29,30]. Ob die ge-
nauere Diagnostik durch die PET-Bildgebung neben einem Sta-
dienshift auf dem Papier langfristig zu einer Verbesserung on-
kologisch harter Endpunkte fiihrt, ist noch unklar, sodass der
Mehrwert einer lokalen/fokalen Behandlung bei diesen Patien-
ten nicht nachgewiesen ist und somit erst einmal fraglich
bleibt. Eine kontrollierte klinische Studie zur Untersuchung die-
ser Fragestellung ware wiinschenswert.
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