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De groei van prostaatkankercellen is afhankelijk van testosterone

ADT (of “hormonale behandeling”) stopt de productie van testosterone of blokkeert de werking
ervan

Al meer dan halve eeuw de standaardbehandeling voor gemetastaseerd prostaatcarcinoom



WERKING ADT

Niveau hypothalamus — hypofyse

LHRH (= Luteiniserend Hormoon Releasing Hormoon)via andere organen en
feedbackmechanismen om testosteron niveau op peil te houden

LHRH stimuleert de afgifte van LH en FSH (Follikel Stimulerend Hormoon) door de
hypofyse. LH en FSH stimuleren de aanmaak van geslachtshormonen door de
geslachtsklieren.

LHRH agonist (overproductie testosteron + tijdelike combinatie antfi-androgeen)versus
LHRH antagonist (snelle blokkade testosteron)



» LHRH antagonist dagziekenhu
BV : Firmagon (Degarelix) > Scrotale incisies + resorbeerbare hechtinge

BV : Orgovyx (Relugolix) > 1 weekrust

2 SOORTEN CASTRATIE
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Pijnlijke zwelling van de borsten (ge
groei van borstweefsel)

Hoofdpijn
Vermoeidheid
Afname van spierkracht

Seksuele problemen (verminderde seksuele libido en
erectieproblemen)

Osteoporose = eventueel opstart Prolia
Mentale problemen (geheugenverlies en mentale scherpte)
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 Decapeptyl 11,25 mg

triptorelin(e)

Putver ind Lbsuogsmiel 2
Horstollung einet :

Poeder en oplosmiddel :
— VOOr Suspensie voor injectie Pulver und Losungsmittel
Poudre et solvant

11,25 mg

’ "
< Decape ptyl:=’3,75 mg
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- Decapeptyl:i11,25 mg

triptorelin(e)

I.M. of/ou S.C.
Poeder en oplosmiddel
Voor suspensie voor injectie

Poudre et solvant
pour suspension injectable

.M. oder S.K.

Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung

einer Injektionssuspension
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» Trage foediening

AANDACHTSPUNTEN ZOLADEX
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FIRMAGON 80 mg

noeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie

poudre et solvant pour solution injectable

Pulver und Losung
Degahelix/dégar‘élix

smittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Uf;siuwend voor subcutaan gebruik.
\/oie sous-cutanée uniguement.
Nur zur subkutanen Anwendung.
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verwijderel
» Roodheid, zwelling,... ter hoogte van plac
» Koorts

» - ijsapplicatie + Paracetamol

AANDACHTSPUNTEN FIRMAGON
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NDC 72974-120-01
Rx only

ORGolYX.)

(relugolix) tablets

30 tablets

— @



» |1 VOO

» Elke fles bevat een droogmiddel om de tak
tegen vocht 2 droogmiddel niet verwijderen

» Snelle recuperatie testosteron na stop therapie

AANDACHTSPUNTEN ORGOVYX






AANDACHTSPUNTEN CAMCEVI



Nim

2) MCRPC
3) mMHSPC (de novo)
4) mMHSPC (metachroon)
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2) Opstart :
> 1 week naintake = opstart Enzalutamide of Abiraterone of Darolutamide of Apa

@ CEC

> 1 maand na opstart ADT bij mHSPC - opstart Enzalutamide of Abiraterone of Darolutamide of Apalutamide + fold
contactgegevens

3) Follow Up :
> Afhankelijk van product

> Staging : afhankelijk van setting --> mMHSPC of nmCRPC of mCRPC (pre-chemo & post-chemo)
> Controle tandarts inplannen voor opstart Prolia of Xgeva (Denosumab) & botdensitometrie
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Is het moge
(geboortedatum) of er een interactie is tu

Enzalutamide / Darolutamide en zijn huidige thuismedicatie
aub?

Thuismedicatie is:

*simvastatine 20mg

evitamine C - will 500mg

eco enzyme q10 (150mg) forte pharma

Alvast bedankt!

Met vriendelijke groeten,
Thijs Develter



Beste
Volgende interacties worden waargenomen:

e Darolutamide en Simvastatine: mogelijks verhoogde blootstelling aan simvastatine met een verhoogde kans op de bijwerkingen van simvastatine (myopathie en rhabdomyolyse).
Deze interactie is van een lagere relevantie

Zowel met Apalutamide als Enzalutamide worden er geen noemenswaardige interacties teruggevonden.




Pantoprazole
Coversyl
Xarelto
Aldactone
Bisoprolol
Zyloric

Alvast bedankt!

Met vriendelijke groeten,
Thijs Develter




serumca
verminderde werking van amlodip

relevante interactie).
o Xarelto: enzalutamide kan de blootstelling van xarelto

verminderen, wat voor een verminderde anticoagulerende
werking kan zorgen

MET ABIRATERONE
o Spironolactone: kan het effect van abiraterone verminderen



» Darolutamide

- PROLIA

VERSCHILLENDE STADIA =
VERSCHILLENDE PRODUCTEN



> PROLIA
OF
> XGEVA

VERSCHILLENDE STADIA =
VERSCHILLENDE PRODUCTEN



2 tabletten
2 tabletten 's avonds tijdens de maaltijd
Erleada (Apalutamide)60mg:

4 tabletten dagelijks op hetzelfde tijdstip (tijdstip vrij te
kiezen) of in 1 tablet van 240mg

Abiraterone 500mg:

2 tabletten dagelijks op hetzelfde tijdstip (buiten de
maaltijd - 2 uur voor en 1 uur na het innemen van de
tabletten niet eten - cfr. schema) + combinatie
Prednison 5mg ‘s morgens tildens de maaltijd (mHSPC)
of Prednison 5mg ‘s morgens tijdens de maaltijd +
Prednison 5mg ‘s middags tijdens de maaltijd (mCRP

/1 ] C




Speciaal ontworpen ¢
aangetroffen in prostaatkankercellet

Het remmen van de binding van androgenen aan hun receptore
effectief de groei en verspreiding van de tumor

Remt de translocatie (= verplaatsing)van androgeenreceptoren naar de kern
van de kankercellen, waardoor hun vermogen om tumorgroei te bevorderen
verder wordt belemmerd

Abiraterone vermindert de productie van testosteron door het enzym CYP17 te
blokkeren

Ondanks castratieniveau : minimale testosteronproductie in teelballen, bijnieren,
prostaatkankercellen die zichzelf voorzien
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Abiratérone Mylan

comprimés pelliculés
acétate d’abiratérone

Voie orale

([llMylan
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Vaak (1-10%): Hartfalen, angina pectoris, a
Huiduitslag. Botbreuken. Hematurie.Verhoogde waarden van ALAT e

Soms (0,1-1%): andere aritmieén. Bijnierinsufficiéntie. Myopathie, rabdomyolyse.
Zelden (0,01-0,1%): allergische alveolitis. Fulminante hepatitis, acuut leverfalen.

Verder zijn gemeld: myocardinfarct. QT-verlenging. Verhoogd totaal bilirubine. Fulminante hepatitis,
acuut leverfalen. Anafylactische reactie.

Bij hormoongevoelige prostaatcarcinoom werden de volgende bijwerkingen vaker gezien: hypertensie,
hypokaliémie.

Bron : Farmacotherapeutisch kompas
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Vaak (1-10%): ischemische hartziekte (zie oc

Cognitieve stoornis (0.a. geheugenstoornis), aandachtsstoornis, smaaks

syndroom. Cognitieve aandoening. Hoofdpijn. Gynaecomastie, tepelpijn, borstgevoeligheid. Droge
huid, jeuk.

Soms (0,1-1%): insult. Visuele hallucinaties. Leukopenie, neutropenie.

Verder zijn gemeld: oedeem van gelaat, tong, lippen en farynx, Huiduitslag, erythema multiforme.
Spierpijn, spierzwakte, spierspasmen, rugpijn. Misselijkheid, braken, diarree. Posterieure leuko-
encefalopathiesyndroom (PRES). QT-verlenging.

Bron : Farmacotherapeutisch kompas
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eetlust. Artra

Vaak (1-10%): ischemische hartziekte (mogelijk fataal),

(acuut) myocardinfarct, coronaire hartziekte (kransslagaderstenose, -occlusie ©
atherosclerose), ischemische cerebrovasculaire aandoeningen, zoals CVA. Spierspasme. Jeuk,
alopecia. Dysgeusie. Hypothyroidie. Hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie.

Soms (0,1-1%): convulsie, restless legssyndroom.

Verder is gemeld: QT-verlenging. Toxische epidermale necrolyse, geneesmiddelenreactie met
eosinofilie en systemische symptomen (DRESS), Stevens-Johnsonsyndroom. Interstitiéle
longziekte.

Bron : Farmacotherapeutisch kompas
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film-coated tablets

darolutamide

Oral use




ASAT en bilirubine.
Vaak (1-10%): ischemische hartziekte, hartfalen. Huiduitslag.
Bij mHSPC

Zeer vaak (> 10%): hypertensie, huiduitslag. Daling neutrofielenaantal, stijging ASAT, ALAT en
bloedbilirubine.

Vaak (1-10%): facturen, gynaecomastie.

Bron : Farmacotherapeutisch kompas
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Botdensitometrie
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Door middel van DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) wordt de botdichtheid gemeten thv lumbale wervelzuil en heupen. De
gemeten botmineraaldichtheid (BMD) wordt vergeleken met referentiepopulatie.
WHO-criteria:
T-score >=-1.0 : normale botdichtheid
T-score < -1.0 en >= -2.5 ; osteopenie WE W W W
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T-5core < -2.5 : osteoporose
Verhoogd fractuurrisico bij vrouw =< 70j met BMD > -2.5 en bij vrouw > 70 met BMD > -1.0 (www.cbo.nl)

Resultaten

- T-5c0res
Lumbale wervelzuil (L1-L4): 0.4

Linkerheup
Femurhals: -0.3
Gehele heup: 0.1
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Rechterheup
Femurhals: -0.4
Gehele heup: 0.2

- Het berekende fractuurrisico (via FRAX-algoritme) binnen een periode van 10 jaar bedraagt 3.8 % voor majeure osteoporotische
breuk en 0.6 % voor heupfractuur

- Trabecular Bone Score Lumbaal (L1 -L4): 0.3
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Geachte Collega,

Klinische inlichtingen: screening/follow-up osteoporose,

Door middel van DXA (dual-energy X-ray absorptiomatry) wordt de botdichtheid gemeten thv lumbale wervelzuil en heupen, De
gemeten botmineraaldichtheid (BMD) wordt vergeleken met referentiepopulatie,

WHO-criteria:

T-score »= -1.0 : normale botdichtheid

T-score < -1.0 en = -2.5 : osteopenie

T-score < -2.5 : osteoporose

Verhoogd fractuurrisico bij vrouw =< 70j met BMD > -2.5 en bij vrouw > 70] met BMD > -1.0 (www.cbo.nl)

Resyltaten

- T-5c0res

Lumbale wervelzuil (L1-L4): -1.1
Femurhals: -2.8

Gehele heup: -2.0

- Het berekende fractuurrisico (via FRAX-algoritme) binnen een periode van 10 jaar bedraagt 14.0 % voor majeure osteoporotische
brauk en 8.6 % voor heupfractuur

- Trabecular Bone Score Lumbaal (L1 -L4): -3.9
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Bijlage A :
Formulier voor de aanvraag tot terugbetaling van de farmaceutische specialiteit op basis van denosumab voor de
behandeling van botverlies gerelateerd aan de hormoonablatie bij een man met prostaatkanker (§ 5900200 van hoofdstuk IV

van het K.B. van 1 februari 2018)
[naam)
oImaanm)
(@ansluitingsnummer)

: arts, attest de hierboven vermelde rechthebbende alle voorwaarden
1 februan 2( oor de terugbetaling van een behandeling met de farm: C ialiteit op

of rdere specialiteiten behorend tot
met een fonaat behorend de

Il - Eerste aanvraag voor de machtiging van terugbetaling van de farmaceutische specialiteit op basis van denosumab voor
de behandeling van botverlies gerelateerd aan de hormoonablatie:

ker en heeft ofwel een
ldoet bovendien aan

and of van het centrum van de
/an de radiographie

temming tot terugb
reen duur van 12 maanden (m

n minstens 12 ma:
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@ Terugbetaling Prolia.pdf
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van denosumab (§ 61 0 van hoofdst an het K.B.

e (woornaam)
1 (aanslutingsnummer)

eer dat de hier

jaar en heeft minstens 1 botmetastase van een solide tu

der dan 2 18 jaar en heeft multiple mysloom en minstens 1 botmetastase en ae

Ik verbind er mij toe het bewijsmateriaal waaruit blijkt dat mijn patiént zich in de verklaarde to
de adviserend a

Op basis van deze slementen bevestig ik dat deze patiént recht heeft op de te
voor een eerste periode van 48 en voor een behandeling met de onderhuid:

U Il = Verlengingen:

Deze patiént heeft reeds een toelating tot terugbetaling van esn behandeling van minstens 4
ba n den ) an de voorwaarden uit § an Hoofdstuk [V van het K.
de behandeling

3 basis van d ig ik ] atigént recht heeft op de terugbetali
Or 88N nie r een behandeling met de onderhuidse inspuit n 1 flacon elke

(naam)
|_|_|_|_|_|_|_|_ (woornaarm)
L1 ]- -l - (RIZIV n°)

L Ly {datum)

(stempel) (handtekening van de aris)
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Randomization — ProBio-study
EudraCT No. 2018-002350-78

RESULT OF RANDOMIZATION FOR PATIENT WITH SUBIECT ID: AZSJ-3155

The analysis of the ctDNA and the subsequent randomization of your study participant was completed
on: 2022-01-18.

The study participant has been randomized to Enzalutamide.

The study participant has date of birth: 1944-09-26

Please keep this document in the study binder for your study participant.

On behalf of the ProBio study

%ﬂ | ousson

Berit Larsson

Trial Manager Karolinska Institute

ProBio

Berit.larsson@ki.se
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Timepoints (in months) M 1M 150! 18M; Fal 24M| 2™ 0M! EELTS 6M

Patient visit

In- exchesion criteria

Informed consent

medical and prior trestment history
Blaod collection for lighio profiling andiar

bishanking
i o
Profiling and randomization
Inform trestment choice
Treatment initiation
Radislogical evalustion (Bane scan + CT) x x x ® x ® x x x x
*  Routine blood analysis evaluation (CBC, PSA,
LDH, AP, stc) x x x x x x x x x x
Clinicallphysical evaluation x x x x x x x x x x
Trestment response evaluation x x x ® x ® x x x x
Drug Compliance x x ® ® ® ® x % x ®
Assess AE x x x ® x ® x x x x
rOM x x P x % x x P * %
x x x x x x x x z x

SMART eCRF Data event

ProBio internal procedure
Patient procedure * NOTE:

Blood collection procadure

i applicable, routine biocd anelysls 1) During | & BA, a baseline assessment on imaging data needs to be provided. The scans used to provide this data can

maximally be & weeks old. Similarly, results from routine blood analyses need to be provided at trial entry. These need to be
as close as possible to the date of trial entry (i.e. date of signing ICF) and can maximally be 1-2 weeks old.

2) During study follow-up wisits routine blood analysis and radiology evaluation results need to be already available on the
study visit. Schedule these 1 week before study wisit. Clinical/physical evaluation, response evaluation, drug compliance,
AE and PROM occur on study visit
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