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1.

Zusammenfassung

Die frlhe Nutzenbewertung von Talazoparib ist ein weiteres Verfahren zu einem PARP-Inhibitor beim
metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (MCRPC). Talazoparib ist zugelassen in
Kombination mit Enzalutamid zur Behandlung von Patienten mit mCRPC, bei denen eine
Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist. Der G-BA hat zwei Subpopulationen gebildet. Das IQWIG

wurde mit dem Bericht beauftragt.

u

Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIiG kommen zu
nterschiedlichen Vorschlagen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt

Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Subgruppen Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine - Abirateron betrachtlich Hinweis ohne HRR geringer
vorherige - Enzalutamid Mutation
Therapie des ol ib . .
MCRPC - Olapari mit HRR nicht belegt
- Olaparib + Abirateron Mutation
vorherige - Patienten-individuelle betrachtlich Hinweis nicht belegt
Behandlung Therapie (Abirateron,
des mCRPC Enzalutamid, Olaparib,
Olaparib + Abirateron)

Unsere Anmerkungen sind:

In den aktuellen Leitlinien wird bei Patienten mit mCRPC die Therapie-steuernde Bestimmung des
HRR-Status empfohlen. Dadurch findet eine starkere Differenzierung der Vergleichstherapie statt.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist TALAPRO-2, eine internationale, multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-I11I-Studie mit 805 Patienten (Kohorte 1) zum Vergleich von
Enzalutamid + Talazoparib vs Enzalutamid. Die Subpopulation von Patienten mit Defekt der
homologen Rekombinationsreparatur (HRR) (Kohorte 2) umfasste 399 Patienten.

In TALAPRO-2 fihrte Enzalutamid + Talazoparib gegeniiber Enzalutamid zur statistisch signifikanten
Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens, nicht der Gesamtiiberlebenszeit. Bei
Auswertung von Kohorte 2 zeigte sich ein positiver Einfluss von Enzalutamid + Talazoparib auf die
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Der Effekt war vor allem durch die Population von Patienten
mit BRCA-Mutation getriggert.

Die Nebenwirkungen von Talazoparib sind substanzklassenspezifisch.
Talazoparib steht die Andmie.

Im Vordergrund bei

Im Bericht des IQWIG findet eine Aufrechnung von Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber
Nebenwirkungen statt, hier fehlt eine addquate und validierte Methodik. Die daraus resultierende
IQWIG-Bewertung eines geringeren Zusatznutzens bei Patienten ohne HRR-Defekt gegenlber der
ZVT und eines nicht belegten Zusatznutzens fur Patienten mit HRR-Defekt ist klinisch nicht
nachvollziehbar.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Olaparib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Kombination von Enzalutamid mit Talazoparib erweitert die therapeutischen Optionen beim mCRPC.
Unklar ist, welche Patienten ohne HRR-Defekt von Talazoparib profitieren, und in welchem Ausmal.



2. Einleitung

Prostatakrebs ist der haufigste Krebs des Mannes, fur das Jahr 2022 wurden etwa 70.000
Neuerkrankungsfalle bei Mannern in Deutschland prognostiziert. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter
liegt bei 71 Jahren. Der interindividuelle Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel. Das klinische Spektrum
reicht von asymptomatischen Krankheitsbildern ohne Beeintréachtigung von Lebenserwartung und —
qualitat bis zu akuten Verlaufen mit friiher, vor allem ossérer Metastasierung.

In fast allen Stadien der Erkrankung stehen heute verschiedene Therapieoptionen zur Verfiigung. Die
Auswabhl orientiert sich an individuellen Risikofaktoren, Komorbiditat und den Préaferenzen des Patienten.
In lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, in fortgeschrittenen Stadien palliativ mit
dem Ziel der Lebensverlangerung bei guter Lebensqualitat.

Bei Patienten mit progredienter Erkrankung unter medikamentoser Kastration sollten die therapeutischen
Optionen und das therapeutische Vorgehen interdisziplindr im Tumorboard beraten und festgelegt
werden [1, 2].

3. Stand des Wissens

Das mCRPC ist biologisch heterogen. Bei bis zu einem Drittel der Patienten werden in den Tumorzellen
genetische Aberrationen gefunden, die den physiologischen Mechanismus der DNS-Reparatur
beeinflussen. Hierzu gehéren vor allem (in alphabetischer Reihenfolge): ATM, BRCAL, BRCA2, BRIP1,
CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2 und PALB2 [3-5]. BRCAL1/2-Mutationen machen etwa ein Drittel der
Aberrationen aus. Sie kdnnen sowohl hereditar bei Tragern von Keimbahnmutationen sein als auch einen
somatischen Ursprung mit einer erworbenen, auf das Tumorgewebe beschrankten Alteration haben.
Relevant ist die Testung auf HRR-Defekte durch die Verfligbarkeit von Inhibitoren der Poly(ADP-ribose)
Polymerasen (PARP Inhibitoren, PARPI) geworden. Zur Testung empfohlen wird Tumorgewebe aus einer
Metastase. Alternativ kann (weniger invasiv) auch das Material des Primartumors untersucht werden.
Letzteres birgt allerdings die Gefahr, dass molekulare Veranderungen, die erst wahrend der
metastatischen Tumorprogression auftreten, verpasst werden.

Die aktuelle S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom empfiehlt eine Testung auf Defekte der homologen
Rekombination und stratifiziert die Therapieempfehlungen nach dem Nachweis von Defekten, spezifisch
den Nachweis von BRCA 1/2 Mutationen. Das reflektiert zum einen die Ergebnisse der klinischen Studien
zu PARP-Inhibitoren mit Hinweisen auf eine besondere Sensitivitdt von HRD-positiven Patienten und z.
T. auch die spezifischen Zulassungsbedingungen.

Talazoparib ist ein oraler PARP-Inhibitor. Es ist seit Juni 2019 zugelassen fir die Therapie des
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms bei Patientinnen mit Nachweis einer gBRCA-
Mutation. Jetzt erfolgte die nicht an den BRCA-Mutationsstatus gekoppelte Zulassung fur das mCRPC.
Daten der Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 2: Talazoparib + Enzalutamid beim mCRPC

Risiko- Kontrolle Neue Therapie | N?! RR? rPFU3 ULzé

gruppe

Studie (HR%) (HR%)

TALAPRO- | mCRPC, | Enzalutamid | Enzalutamid + | 805 | 43,8 vs 61,78 219vsne. | 382vsn.e?t

2 [6], + Placebo Talazoparib

alle 0,637 0,84

Dossier
p <0,0001 n.s.




mCRPC, Enzalutamid Enzalutamid + | 399 39,1vs 67,1 13,8vsn.e. | 30,8vs 41,9

HRR + Placebo Talazoparib

defizient

0,45 0,67

p<0,0001 |p=0,0182

1 N - Anzahl Patienten; > RR — radiologisches Ansprechen in %; 3 rPFU — radiologisches, progressionsfreie Uberlebenszeit in
Monaten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten;  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

" Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; & n.e. — Median nicht erreicht;

Auf der Basis der Daten von TALAPRO-2 wurde Talazoparib in Kombination im Juni 2023 von der FDA
fur Patienten mit mCRPC und HRR-Defekt zugelassen, im Januar 2024 von der EMA fir die gesamte
Indikation.

4. Dossier und Bewertung von Olaparib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegung des G-BA entspricht der breiten Indikation von Talazoparib + Enzalutamid und den
Empfehlungen der Fachgesellschaften. Diese differenzieren allerdings jetzt nach Nachweis eines HRR-
Defektes. Fur Patienten mit Nachweis einer BRCA1/2-Mutation erweitert sich die Vergleichstherapie dann
um die Kombination Niraparib + Abirateron.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist TALAPRO-2, eine internationale, multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie. In TALAPRO-2 war eine Vorbehandlung zusétzlich
zur ADT entsprechend der Einschlusskriterien nur in geringem Umfang moglich. Ca. 29 % der Patienten
erhielten Docetaxel in der metastasierten, hormonsensitiven Situation.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtilberlebenszeit ist einer der wichtigsten Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte der
Zulassungsstudie.

In der Gesamtstudie fand sich zum Datenschnitt und nach medianen Beobachtungsdauer von etwa 27
Monaten in TALAPRO-2 keine statistisch signifikante Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit in der
Gesamtstudienpopulation.

In der Gruppe der Patienten mit HRR-Defekt wurde die Uberlebenszeit mit 41,9 vs 30,8 Monaten
statistisch signifikant verlangert (HR 0,67; p=0,0182).

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

In TALAPRO-2 war das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFU) der primare Endpunkt. Der
Endpunkt rPFU entspricht dem allgemein anerkannten Vorgehen in Studien beim mCRPC. Hier zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Talazoparib mit einem signifikanten Unterschied im
rPFU in der Gesamtpopulation (HR 0,63) und Gruppe der Patienten mit HRR-Defekt (HR 0,45).



4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum Gesundheitszustand
wurden in TALAPRO-2 mittels der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-PR25
sowie des BPI-SF zur Schmerzbewertung erhoben. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation, aber zugunsten von Talazoparib
bei den Patienten mit HRR-Defekt in den Kategorien ,Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®,
-Korperliche Funktion und ,emotionale Funktion®. Bei der Schmerzbewertung waren keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen erkennbar.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Eine tabellarische Zusammenfassung unerwiinschter Ereignisse findet sich in der Publikation, und in

Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [6]

Talazoparib + enzalutamide Placebo + enzalutamide
(N=198) (N=199)
Adverse event All grades Grade 23 All grades Grade 23
Any adverse event 196 (99) 134 (68) 191 (96) 79 (40)
Treatment-related adverse event 180 (91) 105 (53) 144 (72) 28 (14)
Serious adverse event 60 (30) 54 (27) 40 (20) 32 (16)
Serious and treatment-related adverse 27 (14) 23 (12) 0 0
event
Afdverse event resulting in dose interruption
of:
Talazoparib/placebo® 114 (58) 34 (17)
Enzalutamide® 67 (34) 31 (16)
Adverse event resulting in dose reduction
of:
Talazoparib/placebo® 103 (52) 11 (6)
Enzalutamide® 28 (14) 12 (6)
Adverse event resulting in permanent drug
discontinuation of:
Talazoparib/placebo® 20 (10) 14 (7)
Enzalutamide® 15 (8) 14 (7)
Grade 5 adverse event 3 (2)¢ 5 (3)¢
Most common adverse events (all grades
in 210% of patients)®
Anemia 128 (65) 81 (41) 31 (16) 9 (5)
Fatigue 66 (33) 3(2 53 (27) 2()
Neutropenia 64 (32) 37 (19) 13 (7) 2(1)
Thrombocytopenia 49 (25) 14 (7) 5(3) 1(<1)
Nausea 41 (21) 3(2) 34 (17) 1(<1)
Decreased appetite 40 (20) 2(1) 28 (14) 2(1)
Back pain 39 (20) 3(2 44 (22) 2()
Leukopenia 37 (19) 11 (6) 15 (8) 0
Hypertension 36 (18) 16 (8) 38 (19) 16 (8)




Talazoparib+ enzalutamide Placebo + enzalutamide
(N=198) (N=199)

Adverse event All grades Grade 23 All grades Grade 23
Asthenia 31 (16) 4 (2) 29 (15) 0
Constipation 26 (13) 0 33 (17) 0
Fall 26 (13) 4(2) 24 (12) 3(2)
Arthralgia 25 (13) 0 44 (22) 0
Diarrhea 24 (12) 0 22 (11) 0
Hot flush 23 (12) 0 28 (14) 0
Dizziness 20 (10) 1(<1) 15 (8) 2(1)
Headache 12 (6) 0 22 (11) 1(<1)

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 war im Talazoparib-Arm erhoht: 27 vs 16%.
Haufigste Nebenwirkung war Anamie, 36% der Patienten bendtigten eine Erythrozytentransfusion.

Die Rate von Ereignissen, die zum Therapieabbruch fuhrten, war unter Talazoparib hdher als im Kontroll-
Arm mit 18 vs 14% [11].

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist sehr umfangreich. Die zusatzliche Bildung einer Subgruppe auf der Basis des
HRR-Status ist sinnvoll. Eine Methodik flir den primaren Studienendpunkt ,radiologisches
progressionsfreies Uberleben* steht nicht zur Verfiigung.

Die in der Population der Patienten mit HRR-Defizienz durchgefliihrte, subjektive Aufrechnung der
Verlangerung der Uberlebenszeit, der Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und der
Verbesserung von Parametern der Lebensqualitdt gegentuber den Nebenwirkungen ist nicht
nachvollziehbar.

Die Terminologie ,HRR-Mutation* ist ungewdhnlich. Die Mutationen finden sich in den relevanten Genen,
dies fuhrt zu HRR-Defekten.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten
Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Olaparib anhand der ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7].

ESMO-MCBS v1.1 Talazoparib Prostatakarzinom 3

6. Kombinationstherapie

Talazoparib wird regelhaft in Kombination mit Enzalutamid appliziert.

7. Diskussion

PARP-Inhibitoren gehéren zu den Hoffnungstréagern der zielgerichteten Therapie. Das Konzept einer
Hemmung der intrazellularen Reparatur von Chemotherapie-induzierten DNS-Schaden ist klinisch

6



relevant und vielfaltig anwendbar. Die hohen Erwartungen werden zunehmend erfillt. Im Kontext dieser

frGhen Nutzenbewertung sind folgende Fragen zu diskutieren:

Welche Patienten profitieren von Talazoparib?

Die EMA hat sich fur eine breite, die FDA flr eine restriktive Zulassung entschieden. Eine gute
Diskussionsbasis bietet die Subgruppenanalyse des radiologischen, progressionsfreien Uberlebens

(rPFS) aus der Primérpublikation, siehe Abbildung 1.

Tabelle 4: Multiparametrischen Analyse des rPFS []
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Die klinischen Parameter im oberen Teil der Abbildung (a) zeigen nur geringe Unterschiede zwischen den
beiden Studienarmen. Bei den genetischen Subgruppen im unteren Teil der Abbildung (b) wird der Vorteil
zugunsten von Talazoparib am deutlichsten bei Patienten im BRCA-Cluster und insbesondere bei
Patienten mit BRCA2-Mutation erkennbar (HR 0,19; p<0,0001). Ebenfalls profitieren mdglicherweise

Patienten im CDK12-Cluster.

Welcher ist der beste PARP-Inhibitor?




Mangels direkt vergleichender Daten kann derzeit keine Entscheidung zwischen Niraparib/Abirateron
(Fixkombination) [8], Olaparib/Abirateron [9] und Talazoparib/Enzalutamid getroffen werden.

Management von Nebenwirkungen

Bei den hamatologischen Nebenwirkungen von Talazoparib handelt es sich um Substanzklassen-Effekte.
Charakteristisch ist die Suppression der Hamatopoese, im Vordergrund steht bei Talazoparib die
Erythropoese. In Kombination mit dem Erythropoese-supprimierenden Effekt der Androgendeprivation ist
die Anamie besonders zu beachten. Hier ist ein sorgféltiges Management einschl. Beobachtung und
Vermeidung weiterer Anamie-fordernder Defizite (Eisenmangel, Folsaure/Vitamin-B12-Mangel)
erforderlich.
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