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Abb. 5: Der Vorteil im Gesamtiiberleben zeigte sich konsistent in allen Subgruppen Tab 6: Unerwiinschte Ereignisse
(
Ergebnisse Fvants o/ , ) Apalutamid + ADT Plazebo + ADT
Variable Hazard Ratio (95 % CI) Apalutamid + ADT Plazebo + ADT Patienten [n (A))] (n _ 524) (I‘I _ 527)
Alle Patienten I—O—I 0,68 (0,51-0,90) 83/525 117/527
. . . . . “ Baseline ECOG PS 0 —e—i 0,71 (0,47-1,05) 41/328 60/348 Alle UE 507 (96,8) 509 (96,6)
Die ,Targeted Investigational Treatment Analysis of Novel Anti-androgen” Tab. 3 Follow-up und Behandlungsdauer 1 5 oo
—eo—: ,59 (0,40-0,89) 42/197 57/178
, ) , y | | ; Grad 3/4 UE 221(42,2) 215 (40,8)
(TITAN)-Studie (NCT02489318) wurdedurchgefiihrt,umApalutamid gegeniiber Geographische Region EU/NA o 0,71(0,40-1,25) ZUTE 297 |
o . . . . . T . Apalutamid + ADT Plazebo + ADT Other o 0,66 (0,48-0,91) 62/352 88/354 Schwerwiegende UE 104 (1,8) 107 (20,3)
Placebo in einer breiten Patientenpopulation mit mCSPC, die kontinuierlich mit —— ——— Nur Knochenmetastasen u Baseline 5 et 0470300 a5 s UE, die 2um Therapieabbruch fihrten 2E0) B
: ediane Follow-up Dauer fiir Nein e ,88(0,61-1,26 >>/236 64/25 L
ADT behandelt wurd €, ZU evd luieren. [Monate] 22,9 22,4 Viszerale Met. und Knochenmet. zu Baseline  Ja —e— 0,99 (0,55-1,77) 20/56 25/72 Todesfdlle infolge von UEs 10 (1,9) 16 (3,0)
Apalutamid Ist ein Andorgenrezeptor (AR)—Inhibitor, der in den USA und der Vorheriaer b - Tei” — . ?';’j((g':';_;;? 6131/;;9 95:';5 * UE wurden monatlich erhoben und entsprechend der NCI CTCAE version 4.0.3 eingestuft.
o orneriger Docetaxel-Einsatz a : i , ,52-3, . . . . o/ Lo . o/ L
. . . . . . . Mediane Behandlunasdauer [Monate 20.5 18.3 . ; * Die hdufigsten UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten waren Rash (2,3 % fiir Apalutamid vs. 0,2 % fir Plazebo)
EU bei Patienten mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prosta- 9 [ ] ’ ’ Nein o 0,63 (0,47-0,85) 72/467 108/472 q Neoplasien (13 % fiir Aoal s, 0.9 % fiir Plageb
. i Alter [Jahre] <65 —e—i 0,56 (0,33-0,94) 21/149 43/182 und neue Neoplasien (1,3 % fir Apalutamid vs. 0,9 % fur Plazebo)
takarzinom zugelassen ist. : : : _ —o— _ - . S
g Patlenten, dle an Behandlung Vel‘blelben 66 % 46 % 6§5 74 CO),;?;((%‘;? ::,13(;)) jé//f;‘-j ?3//21?§ NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
. . . . . . oo . . . . oo . > |_.__| —
Die direkte Inhibition des AR resultiert moglicherweise in einer vollstandigeren . . | P
Disease Volumen Ftioh 5 0,68(0,5070,92) 091325 7715 Tab 7: Der Vorteil im rPFS zeigte sich konsistent in allen Subgruppen
Blockierungder AndrogensignaliibertragungalsADT allein, waszuverbesserten Low —e— 0,67 (0,34-132) 14/200 20/192 -
. . o o . . . Metastasenstage bei Erstdiagnose MO } ® o 0,40 (0,15-1,03) 7/85 11/59 .
L - X . — ' Apalutamid + ADT Plazebo + ADT
erleiden oder zu versterben, signifikant um 52 % - (n =524) (n =527)
) OI’31evorzugt Apa|utamidl Bevorzugt s R Unerwiinschte Ereignisse [n (%)] Alle Grade Alle Grade
100 — Rash? 142 (27,1) 33(6,3) 45 (8,5) 3(0,6)
e o e n * Dasverblindete unabhangige zentrale Bildgebungsreview oo o o .
c bestatigte die Beurteilung der Investigatoren eines Ta b. 4: SekU nda re End punkte faVOl'ISIeren Apalutamld Fatigue 103 (19 7) 8 (-l 5) 88 (16 7) 6 (-l -l)
g - radiographischen Progresses (Konkordanz, 85 %) ! ! ! !
bb d. d . g s? 75 — - |I. _ /68% APaIUtamid+ADT Apalutamid Plazebo Hazard P-Wert Sturze 39 (7;4) 4 (018) 37 (710) 4 (018)
ADbb. 1: Studiendesign 25 L 5 + ADT + ADT Ratio Stratifiz. Hypothyreose 34.(6,5) 0 6(1,1) 0
o T o (n =525) (n=527) (CAR X)) Log-Rank Test
Eo 4 - - — — — — — — = = f———— — — — — — Frakturen (Knochenbriiche)© 33 (6,3 7(1,3 24 (4,6 4 (0,8
n =1052 Dualer primirer Endpunkt o 2 >0 I T ( ) (6,3) (1,3) (4,6) (0,8)

“Alle mHSPC” Patientenpopulation ST «0S O Apalutamid Plazebo 48% | ! Sekundére Endpunkte Krampfanflled 3(0,6) 1(0,2) 2(0,4) 0

Haupt-Einschluss-Kriterien S _E (n =525) (n=527) i - —,

‘estrationssensity Jul 2017 *rPFS €t © 25 — Median, mo (95% CI) NE (NE-NE) 22.1(18,5-32,9) i ! Plazebo + ADT . o .

Fernmetastasierung > 1 Lasion auf dem Knochenscan ands d k ':-,_, Events 134 231 i ' I\/\edlane Zeit bIS Zur ZytOtOX- ChemOtheraple [I\/\onate] NE NE 0139 (0;27_0156) <010001 @Rash beinhaltete Rash, Butterfly Rash, erythematdsen Rash, exfoliativen Rash, follikudren Rash, generalisierten Rash, makularen Rash, maculo-papuldren Rash, Papeln, papuldren Rash, pruritischen

ECOG PS O oder 1 O . Sekundare Endpunkte g HR (95 % CI) 0,48 (0,39-0,60) i Rash, pustuldren Rash, genitalen Rash, Blasen, Hautpeeling, exfoliative Dermatitis, Hautreaktionen, systemischen Lupus erythematosus-Rash, toxischen Hautausschlag, Mundulzeration,
= APaIUtamld * Zeit bis zu einer zytotoxischen P-Wert <0.000] ! medikamenteninduzierten Hautausschlag, Konjunktivitis, Erythema multiforme, Stomatitis und Urtikaria.

: E : - 2ali i ! ! . . . . bHypothyreoidismus beinhaltete autoimmune Thyreoiditis, TSH-Anstieg und Hypothyreoidismus.

WM % PR mg tagIICh Sl Ch,em,Otheraple . 0 I I I I I I N\edlane Zeit bIS Zur Schmerzprogressmna [I\/\onate] NE NE 0’83 (0’65_1’05) 0’1173 CFr\;FIltuan beinhalteten Acetabulumfrakturen, Krzléchelfrakturen, KIaviiuIafrak{Eren\,{Schenkelhalsfrakturen, Femurfrakturen, Fibulafrakturen, FulRfrakturen, Unterarmfrakturen, Frakturen des
7s) (n = 525) * Zeit bis zur SChmeerrog ression 0 6 12 18 24 30 36 Ischiums, Frakturenschmerz, Handfrakturen, Hiftfrakturen, Frakturen der unteren Extremitaten, Patellafrakturen, Radiusfrakturen, Rippenfrakturen, Skullfrakturen, spinale Kompressionsfrakturen,
= * Zeit bis zur chronischen Opioid- . Monat . . . . inale Frakturen, sternale Frakturen, thorakal-vertebrale Frakturen, Tibiafrakturen, traumatische Frakturen, Ulnafrakturen, Frakturen der oberen Extremitit d Handgelenksfrakturen.

ErIan't | CE) Einnahme p :o- Tt |'|sk.d onate N\edlane Zelt bIS ZUr dauerhaﬁeﬂ Elﬂﬂahme VOn OplOIdeﬂ NE NE 0’77 (0’54_1’-”) ~ :Ergfnepfar:fa;:Leer;n;aelizseekraarnpl]]cai:é”eoursdazuv:greibeaigeenr.a uren, liplartrakturen aumatische Frakturen arraKturen aKturen der operen extremitaten un andgelenksrtrakturen

Vorheriger Einsatz von Docetaxel % Plazebo + ADT Zeit bis zU einem Plpa ul:aml ggg j;g ?;g: 23;2 g;’ i 8 [I\/\onate]

ADT < 6 Mo im mCSPC oder <3 Jahre im lokalen Stadium * 4zeDo . oy oo . .

der Erkrankung < (n=527) Skelett-bezogenen Ereignis 1= Conidence nteras e icht vairer | o . Abb. 7: Gesundheitsbezogende Lebensqualitat blieb durch Apalutamid + ADT

Beendigung der lokalen Behandlung » 1 Jahr vorher — Mediane Zeit bis Skelett-bezogenem Ereignis® [Monate] NE NE 0,80 (0,56-1,15) - ) i ]

Exploratorische Endpunkte erhalten und unterschied sich nicht von Placebo + ADT

Stratifizierung * Zeit bis zur PSA-Progression . o ) ) ) ) ) )

c;|(r:-:]s:mmsecrourreI bei Diagnose (<7 vs. = 8) « Second progression-free survival * Sekundéare Endpunkte wurden in einer vordefinierten hierarchischen Sequenz analysiert; Die Analyse wurde mit o 10 -

Region (NA und EU vs alle anderen Lander) (PFS2) Nichterreichen des Endpunktes ,Zeit bis zur Schmerzprogression“abgebrochen. = —a— A : .-

: ) . . of ¢ . . . . ” = palutamid + ADT ®-- Plazebo + ADT
Vorherigen Einsaizvon Docetaxel (favs. nein) * Zeit bis zur symptomatischen Abb. 3: Der Vorteil im rPFS zeigte sich konsistent in allen Subgruppen 8 8-
. aSchmerzprogression wurde von Patienten berichtet unter Nutzung des BPI-SF Tools (worst pain, item 3). Das Scoring reicht von 0 bis 10, wobei geringere Scores geringere Schmerzintensitat 3
Prog ression reprasentieren; eine Verdnderung von 2 war der minimal wichtigste Unterschied. PSkelettbezogene Ereignisse wurden definiert als symptomat.-patholog. Frakturen, Kompression des Riickenmarks, o =
. Events (n/n) Bestrahlung oder OP des Knochens. 5 %
ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; NA, North America; PSA = Prostata-spezifisches Antigen; rPFS = Radiographisches progressionsfreies Uberleben . U C
Variable Hazard Ratio (95% Cl) Apalutamid + ADT Plazebo + ADT ] o
1 n
. e Alle Patienten o+ 0,49 (0,40-0,61) 134/525 231/527 . .. . 5 Verbessert
Tab. 1: Statistischer Analyseplan Baseline ECOG PS 0 o 0.52 (0,39-0,68) 79/308 142/348 Abb. 6: Exploratorische Endpunkte favorisierten Apalutamid b2
| . . d Kt 1 —e—i 0,42 (0,30-0,59) 55/197 89/178 E; '§
Dualer Primarer Endpun Geographische Region EU/A —e—i 0,43 (0,28-0,66) /173 67/173 , » _ , , » , v S
Zeit von der Randomisierung bis zur PSA-Progression? Zeit von der Randomisierung bis zum PFS2° )
a 0,005 0,045 Other 2 0,51 (0,40-0,65) 102/352 164/354 ..3
Nur Knochenmetastasen an Baseline Ja —e—i 0,38 (0,27-0,54) 49/289 102/269 100 T 100 7 . 2 Verschlechtert
Power Z 85 % ~80 % H ) ! <) = - I -4 ;. I I 1 I 1 1 I 1 1 1 1 1 1 I I
Nein o 0,60 (0,46-0,80) 85/236 129/258 R ' R R, Apalutamid + ADT
; o by ; o ~- P 2 345 67 9 N1 13 15 17 19 21 23 25
HR Annahme 0,67 0,75 Viszerale Met. & Knochenmet. an Baseline Ja —eo—H 0,71(0,43-1,18) 25/56 38/72 @ o - Apalutamid + ADT @ o Rl Zyklen
- Nein o 0,46 (0,37-0,59) 109/469 193/455 5 5 L. no-at sk
SNEIEHC SIS — Sl Vorheriger Docetaxel Einsatz Ja I—O—I 0,47 (0,22-1,01) 10/58 19/55 .g E - .g PlazeboADT :':z:’:" d :22 gzg 33:2 iﬁ ::j' :;50 33?3 zgg i:g Zé i?i ﬁé %S Eg :gg
) , Nein et 0,49 (0,39-0,62) 124/467 212/472 £ £ B et Bk A h e A 3
Statistische Operating Charakteristika fir ~ ZWischenanalyse1 | Zwischenanalyse 2 Alter [Jahre] <65 —— | 0,45 (0,31-0,66) 40/149 85/182 c mm oy Mazebor ADT c posktamia plaabo e e grchaur Grundlnie und icht e rohen Gesamfpunlczahlen
OS mit einem GCesamt O = 0,045 (-50 /o.del: (-70 /o.dEI: 65-74 e 0,47 (0,34_0,64) 61 / 243 1OS/ 232 € 25 7 Median [Monate (95 % Cl)] N(En(:liflfl)E) 12 91(;‘1; izzzz)m 75) € 25 7 Median [Monate (95% CI)] N(:&i'z:é) '\'(:(;iz':g
’ Gesamtereignisse) Gesamtereignisse) : K] - oo S 9 Events 88 121
275 |_._'| 0,65 (0,41 —1,03) 33/133 41/113 E HR (95 % CI) 0,26 (0,21-0,32) E HR (95% Cl) ( ) ( 0';55 (0'50‘0487)( )
L . . ; 24-mo event-free rate, % (95 % Cl) 75 (70-79) 36 (32-41) 24-mo event-free rate, % (95 % CI 81 (77-85 72 (67-76
Projizierte erwartete OS-Ereignisse 205 287 410 Disease volume High e 0,53 (0,41-0,67) 109/325 173/335 O A : : <001 . 0 Pier . : _ ooos :
. Low —e— 0,36 (0,22-0,57) 25/200 58/192 0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Kumulativer n 9 22 4 5
umulativer o spend 0,00 0,0 0,045 Metastasis stage at initial Diagnose MO ——— | 0,41(0,22-0,78) 17/85 23/59 » Monate » Monate
HR (Entscheidu Nngsg renze) <0,70 <0,76 <0, 8] M1 e 0,49 (0,39-0,63) 108/41 196/441 :‘\:.aT:traI:nid 525 450 384 304 87 2 0 :::::;;id 525 509 481 394 160 14 0
o _ _ . . - - Plazebo 527 356 244 169 43 1 0 Plazebo 527 505 454 348 123 13 0 . . . . . o . o . )
* Der Cut off fur Klinische Daten, die finale Analyse von rPFS und die ersten Zwischenanalyse des OS war am 23. November 2018. N 1 0 T - Die TITAN-Studie erreichte ihre beiden primiren Endpunkte und zeigte S|gn|ﬁ|<ante Vorteile fir
* ImJanuar 2019 empfahl das IDMC die Entblindung. Das gednderte Protokoll erlaubte das Crossover der Patienten von Plazebo < Bevorzugt Apalutamid  Bevorzugt Plazebo R “Zei bis zum weiten progressionsfreien Uberleben wurde defnert asdie Zeit von der Randormisierung bis 2 ersten Aufireten ener Investigator-bestimmen Erkrankungsprogression (PSA Progresson, | i L lation. die all , echl
an Apa|utamld Progression in der Bildgebung oder klinische Progression), wihrend der Patient die erste nachfolgende Therapie fiir das Prostatakarzinom erhélt, oder Tod aus irgendeinem Grund, was auch immer zuerst auftritt. Apa Utaml + ADT Iﬂ elner mCS PC'PODU atIOn, |e a e Patlenten elnSC OSS
HR = Hazard ratio; IDMC = Independent data monitoring committee. — Signifikante Verbesserung des OS mit einer Reduzierung des Risikos zu Versterben um 33 %
Abb. 4: Gesamtiiberleben — Statistisch signifikante, 33 %ige Risikoreduktion der Tab. 5: Erste Folgetherapie - Signifikante Verbesserung des rPFS mit einer Verringerung des Progressionsrisikos oder des

Tab. 2: Demographie und Baseline-Charakteristika Mortalitit Risikos zu Versterben um 52 %

T emgeser | ot Antildo Ptiantan, dic ine nachfolganda Therapieerhatan Apalutamic . Sekundre und explorative Endpunkte favorisierten ebenfalls Apalutarmic
(n = 525) (n=527)

_ . CL . . . o/ M:: .
Medianes Alter [Jahre (Bereich)] 69 (45-94) 68 (43-90) < 100 Patienten, mit Therapieabbruch aus irgendeinem Grund?® und am Leben blieben, n 170 271 Verlangerte Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie (61% Risikoreduktion),
&2 ) . o Mi: . . .
ECOG PS score [n (%)] Y 328 (63) 348 (66) c Patienten, mit nachfolgender systemischer Prostatakarzinomtherapie bei data cutoff® [n (%)] 87 (51,2) 190 (70,1) zur PSA-Progression (74% Risikoreduktion) und zur zweiten Erkrankungsprogression
‘ e iy S Tt = Verteilung der berichteten nachfolgenden Therapie -7 | n-=w0 (PFS2;34% Risikoreduktion)
Gleason Score bei Erstdiagnose [n (%)] <7 174 (33) 169 (32) s ° - - Die Behand| sqlich d das Sicherhei Al sti it d bek
>8 351 (67) 358 (68) 4 i Plazebo + ADT Hormonelle Therapie [n (%)] 44 (5,6) 98 (51,6) . € benhandlung war gUt vertrag Icnh un as Sicherheitsproni stimmte mit den bekannten
- . c g e .
TNM Einstufung bei Erstdiagnose [n (%)] MO or MX 14 (22) 86 (16) e Abirateronacetat plus Prednison 21 (24,1) 45 (23,7) Nebenwirkungen von Apalutamid dberein
M1 411 (78 441 (84 ) Apalutamid Plazeb i . . oy e . . . .
o ) ] n=525)  (nes22) | Bicalutamid 16 (18,4) 31 (16,3) - Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit blieb erhalten und unterschied sich nicht von
Metastasenlast [n (%)] Low Volume 200 (38) 192 (36) c 25 — Median, mo (95%Cl)  NE (NE-NE) NE (NE-NE) | - d Pl b
High?Volume 325 (62) 335 (64) g Events 83 117 : Enzalutamid 3(34) 17.(8,9) er unter Placebo
= HR (95 % CI 0,67 (0,51-0,89 ) . . . . . . .. . ..
Docetaxel Vorbehandlung® [n (%)] 58 (11) 55 (10) 5 P_Mie,, ) ((),0053 ) ! Chemotherapie [n (%)] 35(40,2) 73(38,4) - Diese Ergebnisse unterstiitzen die Therapie mit Apalutamid in Ergdnzung zu ADT bei einem
. . . . 0 T T T T T T . . .
::l:aorshtirtl:;a'::;l:gl;<[1:S(°|/0)I;a||5|erten 94 (18) 79 (15) 0 6 N 8 24 0 % Docetaxel 29 (33,3) 67 (35,3) breiten Spektrum von Patienten mit mCSPC
° . Monate ; . .
No. at risk Cabazitaxel 1(1,1) 2,1 _
Haupt Baseline BPI-SF Schmerz Scored[n (%)] 0 to 3 (none to mild) 393 (75) 407 (77) Apalutamid 525 513 490 410 165 14 0 ' Hohe oder nied rge Metastasenlast
4to10 (moderate to severe) 110 (21) 106 (20) Plazebo 527 509 473 387 142 16 0 Andere Therap|en [I"I (%)] 8 (9,2) 19 (10,0) _ Vorherige DOcetaxelthera ple
Medianer Baseline PSA | (range 5,97 (0—2682 4,02 (0—2229 Radium-223 22,3 4 (2,1 . . . . . . .
[itg/{eange)] ( 3 € 4 @3 @) — Primar-metastasierte Patienten oder Patienten mit sekundarer Metastasierung nach
BPI-SF = Brief Pain Inventory-Short Form; TNM = Tumor, Knoten, Metastasen. SipU'GUCG'-T 2 (2,3) 5 (2,6) o _ess . . _
aHigh-volume disease beinhaltet: 1) Viszerale Metastasen und > 1 Knochenl&sion, oder 2) > 4 Knochenldsionen mit > 1 auBerhalb des Achsenskeletts. B27 Patienten (46,6 %) in der Apalutamid-Gruppe N Itla|e|‘ D|ag nose einer |Oka | |S|erten E l‘|<ra n kU ng
und 22 Patienten (40,0 %) in der Placebo-Gruppe hatten N1 bei Diagnosestellung. Vorherige Therapien bei lokalisiertem Prostatakarzinom beinhalteten Prostatektomie und Strahlentherapie. 9Scores 3 Griinde fir Abbruch waren Krankheitsprogression, unerwiinschte Ereignisse, Ricktritt des Patienten, Tod, Entscheidung des Arztes und Protokollverletzung.
Range von 0 bis 10, niedrige Werte reprasentieren niedrigere Level der Schmerzintensitit; eine Anderung von 2 war der minimal wichtige Unterschied. bEinige Patienten wurden nach Abbruch und vor erster Nachfolgetherapie entblindet, um die Aufnahme in eine nachfolgende klinische Studie zu erméglichen. _ VO rthera pien be| |Oka | isierter Erkra n |(U ngen
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