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Aktuelle Daten zum Prostatakarzinom des Robert Koch Instituts

Prostatakrebs (Prostatakarzinom)

1CP:-10 €61

Neuerkrankungen

standardisierte Erkrankungsrate’
Sterbefalle

standardisierte Sterberate’
5-Jahres-Pravalenz
10-Jahres-Pravalenz

relative 5-Jahres-Uberlebensrate™

relative 10-Jahres-Uberlebensrate™
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Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C&1
Deutschland 1999 - 2018/2019, Prognose (Inzidenz) bis 2022, je 100.000 (alter

Europastandard)
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Stadienabhangiger klinischer Verlauf des Prostatakarzinoms!
mHSPC (neu
diagnostiziert)
HSPC
Rezidiv (PSA-
Anstieg)
HSPC (neu
diagnostiziert)*
Jahrliche P i
dZS I'kll?n iescI:l;g rglsast;?unms 5% 1% 14% 34%
Jahrliche
Gesamtmortalitatim 5% 6% 16% 16%
klinischen Stadium
Adaptiert nach Scher H et al. PLoS One 2015.
*Lokal begrenzte oder lokal fortgeschrittene Erkrankung.
1.Scher H et al. PLoS One 2015.
4

74%

56%
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Nobelpreis fir Medizin 1966 Nobelpreis fir Medizin 1977
Charles Brenton Huggins Andrew Victor Schally und Roger
... fiir seine Entdeckungen zur Charles Louis Guillemin

“

Hormonbehandlung von Prostatakrebs .- fiir ihre Entdeckungen iiber die Produktion

von Peptidhormonen im Gehirn”

® Niehans, Paul: Prostata-Krebs wie Paraprostata-Hypertrophie sind Folgen hor-
monaler Stérungen, die wir je frither je besser beeinflussen kiinnen. 13 Jahre hormonale
Krebs-Prophylaxe wie auch hormonale Behandlung der Paraprostata-Hypertrophie bei
mehr als 1000 iilteren Menschen. Bern: Hans Huber 1940. 48 8.

Briistlein, G.: Einiges iiber Endokrinologie und Bemerkungen zu der letzten Publi-
kation von Dr. Paul Niehans in Clarens: Prostata-Krebs wie Paraprostata-Hypertrophie
sind Folgen hormonaler Stérungen, die wir je frither je besser beeinflussen kionnen.
Schweiz, med. Wschr, 1942 I, 70—73.

Verf. setzt sich fiir die Hormontherapie in Injektionsform ein und zeigt an Bei-
spielen aus seiner Praxis, dall sie auBerordentlich giinstize Resultate liefert. Eine
Driiseneinpflanzung sei sicher nicht besser. Interessant sind einige Erfolgsbeispiele
iiber Therapie mit konirdren Keimdriigenhormonen. Druckrey (Berlin).

... publiziert 1940, 1 Jahr vor:

Huggins C and Hodges CV, Studies on prostatic cancer: |. The effect of castration, of
estrogen, and of androgen injection on serum phosphatases in metastatic carcinoma of
the prostate. Cancer Res 1941; 1: 293-297

TGF0.


http://www.google.de/imgres?imgurl=http://www.nndb.com/people/437/000131044/roger-guillemin.jpg&imgrefurl=http://www.nndb.com/people/437/000131044/&usg=__DufTfp--azc8zHgsReu9h20CPRs=&h=301&w=240&sz=36&hl=de&start=1&zoom=1&itbs=1&tbnid=yxChgiJMqtrjBM:&tbnh=116&tbnw=92&prev=/images?q=Roger+Charles+Louis+Guillemin&hl=de&sa=G&gbv=2&tbs=isch:1

Fusion der zentralen Notaufnahmen der GFO 17.05.2022
Kliniken Rhein-Berg

Prinzip der Hormontherapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Hypothalamus
(Zwischenhirn)

GnRH Agonisten

mannliche Hormone

GnRH aus der Nebenniere

Blase

Hypophyse
(Hirnanhangdrise)

Ruckkopplung

Prostata
Antiandrogene

Testosteron

Zellen im Hoden |
(Leydigzellen)

TGFO

franziskanisch - offen - zugewandt

-~ Inhibition
— Stimulation Hypothalamus

Ubergeordnete Ebene & LHRH-Agonisten
Hoden

GnRH, pulsatile Emission
LHRH-Antagonisten

3 Neg. auf LH Hypophyse

I
| FSH |

Sertoli-Zelle
: I

| Ostrogene

Nebenniere

Prostata

CYP17-Blockade in Nebenniere, Hoden (Leydig-Zellen) und intraprostatisch. l G FO

franziskanisch - offen - zugewandt
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Maoglichkeiten der Hormontherapie
(Androgen Deprivations Therapie ADT)

Chirurgische Kastration

Neue Entwicklungen
(sekundare Hormontherapie)

Ostrogene

Maximale
Androgenblockade

Hormontherapie LHRH-Agonisten

Androgen-Synthese-
Inhibitor

LHRH-Antagonisten

Ijo

Steroidale

Nicht-steroidale
Antiandrogene

Antiandrogene

10|
Zugelassene Therapieoptionen beim fortgeschrittenen PCa
ADT +
* Enzalutamid
* Abirateron
* Docetaxel
* Cabazitaxel (post Docetaxel)
° Ra-223**
* Olaparib (BRCA 1/2 Mutation, post NHT)
Lokales
mCRPC
PCa " mCRPC
Erstlinie i
Folgetherapie
nmCRPC
ADT +
* Enzalutamid (asympt./mild sympt.)
ADT + . .
. * Abirateron (asympt./mild sympt.)
* Enzalutamid*
. * Docetaxel
* Apalutamid*
* Darolutamid*
* Abwartendes Verhalten
1 Mottet N et al. EAU-ESTRO-EANM-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 202112 Xofigo® Fachinformation, aktueller Stand | 3 Fizazi K et al. Abiraterone plus.
Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl ) Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360. doi: 10.1056/NEJMoa1704174.; Aktuelle Fachinformation Xtandi; Aktuelle Fachinformation
Olaparib®; Aktuelle Fachinformation Jevtana®; Aktuelle Fachinformation Taxotere® - als Bsp fiir D¢ |-Produkte; Aktuelle i Erleada®; Aktuelle Fachinformation Zytiga®; Aktuelle
Fachinformation Nubega®
fran: anisch - offen - zugewandt
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Formen/Substanzklassen (klassisch) der Hormontherapie

I L L

LHRH-Agonisten * Rezeptor-Down- * gute * Therapiekosten * Goldstandard
* Leuprorelin Regulation: negativer Vertraglichkeit (hoher als bei * primare ADT

o Busaralin Feedbackmechanismus * Langzeitdaten Orchiektomie) * Kombination méglich
* Triptorelin zwischen Hoden, verfligbar * gef. Flare-up- mit: RT, CTx, neueren
« Goserelin Hypophyse und * intermittierende Prophylaxe Medikamenten, z. B.
(als 1-/2-/3- oder Hypothalamus . Therapie * Libidoverlust Abirateron,
6-Monatsdepot) = SR méglich * Hitzewallungen Enzalutamid,

LHRH-Antagonisten
* Degarelix
* Abarelix

11

* Kastrationsniveau nach
3-4 Wochen

e kompetitive Hemmung
hypophysérer LHRH-
Rezeptoren
= Testosteron |

* Kein Flare-up-
Phanomen
* klinische

Relevanz unklar

* Therapiekosten

hoher als LHRH-
Agonist

* vermehrt lokale

Irritationen und
allergische
Reaktionen

* Libidoverlust
* Hitzewallungen
* nur als 1M-Depot

verfligbar

Formen/Substanzklassen (klassisch) der Hormontherapie

[Therapie | wikmechanismus— [Vortsi | tacmel | Commemar |

nichtsteroidale
Antiandrogene

Blockade der
Androgenrezeptoren

* Serumtestosteron
bleibt bei 70-80 %

CYP3A4-
Hemmer/Interaktionen

Apalutamid

* wenig Langzeitdaten

* gegenwartig kein
klinisch relevanter
Vorteil erkennbar

primar in der
Kombinations-

« Bicalutamid = LH-Sekretion T erhalten * Gynikomastie therapie
* Flutamid = Testosteron T = Libido * Brustschmerzen * Monotherapie
* Erhalt der * Hitzewallungen moglich (nur
kérperlichen o BEmG Bicalutamid)
Aktivitat sowie der « Leberfunktionsstérungen o B|ca|u.tam.|d in
Knochendichte Kombination mit
SRT
steroidale * kompetitive Hemmung * Hemmung der * Reservepraparat

Antiandrogene
* Cyproteronacetat

chirurgische

der Androgen-
rezeptoren

starke antigonadotrope
und gestagenartige
Wirkung

= Testosteron

subkapsuldre

* kostengunstig

Spermatogenese

kurzeres progressions-
freies Uberleben vs. LHRH-
Agonisten
Leberfunktionsstérung
Libidoverlust

irreversibel (keine IAD)

(wenn LHRHa-
Therapie oder OP
unzureichend oder
kontraindiziert)

Anwendung selten,

Kastration Orchiektomie * unabhangig von * operativer Eingriff da irreversibel
* Kastrationsniveau nach Compliance * psychische Belastung
3-12 Stunden
Ostrogene * negative Riickkopplung * deutlich erhohtes Risiko * heute obsolet in der
« Diethylstilbe- auf hypophysare LH- thromboembolischer und Anwendung der
strol (DES) Sekretion kardiovaskularer priméaren

12

= Testosteron 4

Komplikationen

Hormontherapie



Fusion der zentralen Notaufnahmen der GFO

Kliniken Rhein-Berg

Formen/SubstanzkIassen (neuere) der Hormontherapie

R R .

* CYP-17-Inhibitor

* Blockade der Androgen-
biosynthese in Hoden,
Nebenniere und Prostata

Abirateron

starker Inhibitor des
Androgenrezeptor-
Signalwegs durch
Blockade mehrerer
Schritte

Enzalutamid

starker Inhibitor des
Androgenrezeptor-
Signalwegs durch
Blockade mehrerer
Schritte

Apalutamid

Starker Inhibitor des
Androgenrezepto-
Signalwegs

Darolutamid

13

Nebenwirkungen der Hormontherapie

Kardiovaskulare
Erkrankungen

Fatigue

Metabolisches
Syndrom

14

.

supprimiert auch
extragonadale
Androgenbiosynthese

* Therapiekosten

* Kombination mit Cortison
erforderlich

* NW durch Erhéhung der
Mineral-
kortikoidproduktion in NNR

wirkt auch in Tumorzellen, die
resistent gegenuber
Antiandrogenen sind

kann Zelltod der Krebszellen
und Tumorregression
induzieren

 Therapiekosten

vermindert die Proliferation * Therapiekosten
der Tumorzellen

steigert die Apoptose

ausgepragte antitumorale

Aktivitat

Nur geringe Passage der « Therapiekosten
Bluthirnschranke; weniger
Arzneimizzelwechselwirkung

en

Libidoverlust
Erektile Dysfunktion

Osteoporose
Knochenbriiche

17.05.2022

mHSPCa in Kombination mit ADT
mCRPCa nach Versagen der ADT
mCRPCa mit Progredienz wéhrend oder
nach Docetaxeltherapie

mCRPCa nach Versagen der ADT

mHSPCa in Kombination mit ADT

mCRPCa mit Progredienz wéhrend oder
nach Docetaxeltherapie

nicht metastasiertes, kastrationsresistentes
Hochrisiko-Prostatakarzinom (nmCRPC)

nicht metastasiertes, kastrationsresistentes
Hochrisiko-Prostatakarzinom (nmCRPC)
mHSPC in Kombination mit ADT

Nicht metastasiertes kastrationsresistentes
Hochrisiko-Prostatakarzinom (nmCRPC)

Stimmungs-
schwankungen
Veranderte Korper-
zusammensetzung

Hitzewallungen

L

TGFO
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Nebenwirkungen der Hormontherapie durch Testosteronsuppression*

Osteoporose und Frakturen durch reduzierte BMD

* Relativer Anstieg der Inzidenz von Frakturen

* Je langer die Behandlung, desto hoher das Risiko

* Andere Risikofaktoren: Rauchen, Calcium-/Vitamin-D-Mangel, Bewegungsmangel

* MaRnahmen:
— modifizierte Lebensfiihrung, Sport, Vermeiden von Risikofaktoren, Gewichtsreduktion
— Vitamin D 800-1000 IU/d**
— Calcium 1.200 mg/g (Nahrung und Ergédnzung)**

— Bei erhohtem Frakturrisiko entweder:
= Denosumab 60 mg s.c. alle 6 Monate oder**
= Zoledronsdure 5 mgi.v. einmal pro Jahr oder**
= Alendronat (oral 70 mg/Woche)**
= Baseline-BMD-Messung und 1-Jahr-Verlaufs-BMD-Messung***

Hinweis: Vor Bisphosphonaten/Denosumab: Zahnstatus sanieren, Kiefernekrose

* Testosteronsuppression unter Orchiektomie, LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten

** Nguyen PL et al. Eur Urol 2015; 67: 825-836.
*** Mohler JL et al. J Nat Compr Canc Netw. 2012; 10: 1081-1087.

15
Reduktion der Knochendichte
8 -
6 -
Lendenwirbelsaule 4.6%
BMD Verlust nach , |
1 Jahr(%) 2 6%
2.0%
2 -
0.5%
0
Gesunde frihe Unter
Menschen menopausale  Aromatase-
Frauen Inhibitor
Therapie (Al)
Adapted from Hirbe A, et al. Clin Cancer Res. 2006;12(20 Pt2):6312s-6314s. | G FD
»
16
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Zeit bis zur 1. Fraktur: ADT-Dosis

100 -
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=0 - Keine Androgendeprivation (n=32.931)
o -E 30 - = |LHRH-Agonist,1-4 Dosen (n=3763)
zZ = 20 - LHRH-Agonist, 5-8 Dosen (n=2171)

% == LHRH-Agonist, > 9 Dosen (n=5061)

= 104 Orchiektomie (n=3399)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. ==
SEER=Surveillance, Epidemiology, and End Results Jahre nach Diagnose o G FO
Shahinian VB, et al. N Engl J Med. 2005;352:154-164. »
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Nebenwirkungen der Hormontherapie durch Testosteronsuppression*

Metabolisches Syndrom und verdnderte Kérperzusammensetzung

* Metabolisches Syndrom = Hiftumfang > 94 cm und mindestens zwei weitere der folgenden Kriterien sind
erfallt:

— Serumtriglyceride > 150 mg/dl

— High-density Lipoprotein (HDL) < 40 mg/dI
— ntchtern Glucose > 100 mg/dI

— Blutdruck > 130/85

* ADT beeinflusst vor allem Triglyceride, HDL, Glucosekonzentration, Hiiftumfang; weniger den Blutdruck
(Hinweis auf arterielle GefaBwandversteifung)

* Weitere Effekte: Gewichtszunahme, Abnahme des Muskelanteils und Zunahme des Fettanteils am
Korpergewicht

* Testosteronsuppression unter Orchiektomie, LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten

Nguyen PL et al. Eur Urol 2015; 67: 825-836.
Mobhler JL et al. J Nat Compr Canc Netw. 2012; 10:1081-1087.

18
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Nebenwirkungen der Hormontherapie durch Testosteronsuppression*

Veranderungen des Fettstoffwechsels
« Gesamtcholesterol: T (negativer Effekt)

 Triglyceride: T (negativer Effekt)
* LDL-Cholesterol: T (negativer Effekt)
* HDL-Cholesterol: ) (positiver Effekt auf kardiovaskulares Risiko aber unklar)

Ubergewicht/Sarkopenie
* Serum-Testosteron: negative Korrelation zu Kérperfett

* Niedriges Serum-Testosteron bewirkt eine Erhéhung des Korperfetts (9—11 %)
und eine Reduktion von Muskeln (2,9-3,6 %).

* Testosteronsuppression unter Orchiektomie, LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten

19

Nebenwirkungen der Hormontherapie durch Testosteronsuppression*

Insulinresistenz
* ADT erhoht Niichterninsulinkonzentration (= Marker flr Insulinresistenz)
* Risiko flr Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 unter ADT: +16 bis + 44 %
* MaRnahmen:
— Gewichtsreduktion
— erhohte korperliche Aktivitat
— HbA,-Kontrolle
— OGTT jahrlich

* Testosteronsuppression unter Orchiektomie, LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten

Keating NL et al. J Clin Oncol 2006; 24: 4448-4456.; Keating NL et al. J Natl Cancer Inst 2010; 102: 39-46.;
Keating NL et al. J Natl Cancer Inst 2012; 104: 1518-1523.; Alibhai SM et al. J Clin Oncol 2009; 27: 3452-3458.

20
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Nebenwirkungen der Hormontherapie

Gyndkomastie/Brustschmerz
* Haufigkeit: 66-73 %
* Pratherapeutische Prophylaxe:

17.05.2022

Radiatio der Mamma (1 x 10 oder 3 x 5 Gy innerhalb einer Woche): Reduktion der Gyndkomastie von 71 %
auf 28 % und von 85 % auf 52 % je nach Studie

Cave: Therapeutisch hat die Radiatio keine Bedeutung,
sie ist nur vor Beginn der Gyndkomastie sinnvoll!

* Therapie:

(10-) 20 mg Tamoxifen taglich reduziert eine Gyndkomastie von 73 % auf 10 %.

* Nach der Entwicklung der Gyndkomastie: Tamoxifen ist besser als eine Radiatio, um Gyndkomastie
zuriickbilden zu lassen.

* ACHTUNG: Tamoxifen ist off-label bei Gyndkomastie/Brustschmerz.

Mc Leod et al. BJU Int 2006; 97: 247-254.; Iversen et al. BJU Int 2001; 87: 47-56.; Wirth et al. J Urol 2002; 168: 429—
435.; Di Lorenzo G et al. J Urol 2005; 174: 2197-2203.; Perdona S et al. Lancet Oncol 2005; 6: 295-300.

21

Nebenwirkungen der Hormontherapie

Hitzewallungen
Therapie
 (strogene
— Polyestradiolphosphat
— Estradiol
* Gestagene
— Megestrolacetat
— Medroxyprogesteronacetat (MPA)
— Cyproteronacetat
* Antidepressiva
— Venlafaxin
— Paroxetin
— Fluoxetin
* Gabapentin
* Clonidin
e Akupunktur

Loprinzi CL et al. Ann Oncol. 2009 ;20: 542-549.
Irani et al. Lancet Oncol 2010; 11: 147-154.

22

80-160 mg/4 Wochen (i.m.)
0,05-0,1 mg/24 h (transdermal)

2 x 20 mg/d (p.o.)
2 x5 mg/d (p.o.)
100-300 mg/d (p.o.)

37,5-75 mg/d (p.o.)
12,5-25 mg/d (p.o.)
20 mg/d (p.o.)

900 mg/d

2 x 0,05-0,075 mg/d

11
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Nebenwirkungen der Hormontherapie durch Testosteronsuppression

Libidoverlust/Erektile Dysfunktion

* Venoses Leck, reduzierter arterieller Flow und abnehmende
NO-Konzentration: ED

e Betrifft > 90 % aller Manner unter ADT

Therapieansatze:
* Intermittierende Hormontherapie

* Antiandrogen-Monotherapie (sorgfaltige Abwagung der Risiken:
Monotherapie ist der LHRHa-Therapie onkologisch unterlegen)

* Kurzzeitige statt Langzeittherapie bei ADT plus Radiatio: (Vorteile der verkiirzten ADT gegen Nachteile
beim onkologischen Outcome bedenken)

* PDES5-Inhibitoren: kardiologische Abklarung
* SKAT, MUSE

Nguyen PL et al. Eur Urol 2015; 67: 825-836.

Pathophysiologie
Cardiac Effects Peripheral effects
[GoRrieg | ‘ Fromsrons™ ]
; i e
| Modulates x
i contractility
4 ventilatory
efficiency
I Heart muscle
e l
&
—A 3
LS improved _ Improved skeletal
-
2 —i Cardiovascular muscle health
L, | Bindsto Function
receptor.
@ 1 Hypertrophic
response. Fun
1 contractility. Heart ! Atherosclerosis | Insulin
eModulates r H & sensitivit
Ca2+ handling %
| maladaptive yslipidemia
remodeling post-
infarct
1 coronary '
blood flow : "ess
H Alneroscler05|s
1 immodulatory
“. SYiokines i [ 1 tumor necrosis factor a,
‘o linterleukin B, | vascular cell GnRH-ag
/""’ adhesion molecule
Edelman S et al. Clinical Genitourinary Cancer, 2014;12:399-407 ' G FO
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Kardiovaskuladre Erkrankungen und ADT

17.05.2022

Metaanalyse aus 8 nichtinterventionellen Studien (NIS),
insgesamt > 400.000 Patienten

* Assoziation von GnRH-Agonisten und nicht-letalen kardiovaskuldren

Ereignissen:

insgesamt: 1,38 (1,29-1,48)-fach erh6htes Risiko

* Assoziation von GnRH Agonisten und letalen UND nicht-letalen
Myokardinfarkten:
insgesamt: 1,57 (1,26—1,94)-fach erhéhtes Risiko

* Assoziation von Orchiektomie und nicht-letalen kardiovaskuldren Ereignissen:
insgesamt: 1,44 (1,28-1,66)-fach erhéhtes Risiko

* Assoziation von Antiandrogenen und nicht-letalen kardiovaskuldren Ereignissen:
insgesamt: 1,21 (1,07-1,37)-fach erhéhtes Risiko

Bosco et al. Eur Urol. 2015; 68: 386—396

Zusammenfassung der behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse in den Studien zum

Diese Studien zeigen untersch

ARAMIS?! SPARTAN? PROSPER?
Darolutamid (N=954) [l Placebo (N = 554) [ Apalutamid (N = 803) [ Placebo (N = 398) [ Enzalutamid (N=930) [l Placebo (N = 465)
I 4,0% I 3,0% I 5,5%
I 3,4% ‘ 0,5% | 0,6%
0% 50% 100% 0% 50% 100% 0% 50% 100%
linische Szenarien ei lieBlich unterschiedlicher Pati

Sie sind daher nicht zum Vergleich untereinander bestimmt.

1.FizaziK etal. J Clin Oncol. 2020; 38(suppl 15):5514. 2. Small EJ et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 15):5516. 3. Sternberg CN et al. N EnglJ Med. 2020;382(23):2197-2206. franziskanisc ffen - zugewandt

nmCRPC (TEAE)
Alle AE
Grad 3 oder 4
Grad 5
Schwerwiegende AE
26
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Die Inzidenzen der Nebenwirkungen bei den Zulassungsstudien beim nmCRPC

17.05.2022

Alle Grade (% ARAMIS™? SPARTAN?* PROSPER®
€ ra e( 0) Darolutamid N = 954) [l Placebo (N = 554)| [ Apalutamid (N = 803) [l Placebo (N = 398) M Enzalutamid (N = 930) [l Placebo (N = 465)
I . e o I
B I = -
Stirze B 9% B 5% M s
W son | EZ I
Frakturen B so% B 7s% M o
3 A 26% | D
Rash | 11% B 6.3% B2
Kognitive und geistige I 2,0% . 51% - 8%
Beeintrachtigung/
- B 9 3,0% 9
Gedachtnisstérungen®® I 5% I ° I2/°
o e I o I
Hyperionie. | g 5 I o M o
0% 25% 50% 0% 25% 50% 0% 25% 50%
Diese Studien zeigen hiedliche klinische Szenarien einschlieRlich unterschiedlict ionen. Sie sind daher nicht zum Vergleich untereinander bestimmt.
. 1. Fizazi K et al. N EnglJ Med. 2019;380:1235-1246. 2.Fizazi K et al. N EnglJ Med. 2020;383:1040-1049. 3. Erleada” ( ) [US-Verschr information]. Janssen Biotech, Inc.; 2019. 4. Smith MR et al. Eur

Urol. Online verdffentlichtam 6. September 2020. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.08.011. 5. Sternberg CN et al. N EnglJ Med. 2020;382:2197-2206.
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Therapieabruchraten bedingt durch Nebenwirkungen in Studien zum nmCRPC

PRIMARANALYSE
ARAMIS! 0
Darolutamid (N = 954) - 8,9%
i Pracebo (N =554) - 8.7%

SPARTAN?

l Apalutamid (N = 803) - 10,6%
l Placebo (N = 398)
o o

PROSPER® 9.4%
I Enzalutamid (N = 930)
[l Piacebo (N = 465) 6,0%

0%

'W

FINALE ANALYSE

ARAMIS?
Darolutamid (N = 954)

C s

[l Placebo (N = 554) - 8.7%

SPARTAN*
B Apalutamid (N = 803)
l Placebo (N = 398)

PROSPER®
I Enzalutamid (N = 930)

[l Piacebo (N = 465) 8,8%

0%

Diese Studien zeigen unter: he Szenarien einschlieBlich unter:

pati

1. Fizazi K et al. N EnglJ Med. 2019;380:1235-1246. 2.Fizazi K et al. J Clin Oncol. 2020; 38(suppl 15):5514. 3. Smith MR et al. N EnglJ Med. 2018;378:1408-1418.4. Small EJ et al. J Clin Oncol.
2020;38(suppl 15):abstr 5516. 5. Hussain M et al. N EnglJ Med. 2018;378:2465-2474 6. Sternberg CN et al. N EnglJ Med. 2020;382:2197-2206.
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14,9%

. 7,3%
- 17,0%

Die Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ist ein direktes MaR fiir die
Vertraglichkeit des jeweiligen Wirkstoffs.

Sie sind daher nicht zum Vergleich untereinander bestimmt
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» Tritt zeitlich meist zwischen dem 3.-4. Monat der Anwendung auf.

» Bei schweren Verldufen Dosisreduktion oder Abbruch notwendig.
Evtl. Sekundanz Dermatologe. (Reinduktion moglich)

» Bei leichteren Erscheinungen sind Antihistaminika oder corticiodhaltige
Salben hilfreich ohne Dosisreduktionen.

TGFO

franziskanisch - offen - zugewandt
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Manner mit einem Prostatakarzinom haben haufig
Komorbiditaten, die eine Therapie erforderlich machen. 12

Kardiovaskulére Erkrankungen

« Atenolol (OATP1B1 Substrat)
% » Losartan (CYP2A4/CYP2C9 substrate)

» Clopidogrel (starkerCYP2C8 Inhibitor)

Kom%é:léfildgi?aten __J * Rivaroxaban (CYP3A substrate)
* Rosuvastatin (BCRP/OATP1B1 substrate)

» Propranolol (CYP2C19 substrate)
* Amlodipine (CYP3A4 substrate)

» Digoxin (P-gp substrate)

* Propafenone (CYP3A4 substrates)

E? » Gemfibrozil (starker CYP2C8 Inhibitor)

beim CRPC3
|

5
I~
5
§
&
&

\‘)be‘ge

*Fentanyl, Oxycodon (CYP3A4/P-gp
Substrate)

1. Mateo J, et al. Eur Urol. 2019;75(2):285-293. 2. Pirschel C. ONSVoice. https://voice.ons.org/news-and-views/comorbidities-in-cancer-
patient-care. Published January 30, 2017. Accessed May 14, 2019. 3. Shore N, et al. Target Oncol. 2019;14:527-539. 20
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Begleitmedikationen, die parallel mit den ARI gegeben werden, kénnen zu Anderungen in
der Aktivitat und Sicherheit durch Drug-Drug Interaktionen fiihren

Wenn der Patient unter der Therapie mit einem ARI eine der folgenden Warnungen in Folge der
Komedikation erhalt

Klinischer Inhibitor Klinischer Induktor

(Apalutamid, Enzalutamid) (Apalutamid, Enzalutamid
(e.g. CYP2C8 Inhibitor) (e.g. CYP3A4 Induktor)

Medikation
(e.g. CYP2C9 Substrat)

» Erhoht die Plasmakonzentration des |+ Erniedrigt die Plasmakonzentration des | « Verandert die Plasmakonzentration des

» Kann das Risiko » Kann die Aktivitat erniedrigen des » Kann die Aktivitat verandern des
therapieassoziierter NW erhéhen.

Scripture CD, et al. Nat Rev Cancer. 2006;6(7):546-558. 31

Risiko der verschiedenen ARI fliir Arzneimittelinteraktionen-?

potenzielle Arzneimittelwechsehwirkungen Darolutamid
Ditizzem
MNifedipin, Felodipin | wenn moglich vermeiden,
‘Vecapemil Substitution empfohlen
i die Plasmakonzentration
Merzglykoside Digoxin der Begleitmedikation wird
Omeprazol durch den ARI verringert:
Fentanyl Wirkverlust, Dosisanpassung
kann erforderlich sein
Analgetika Tramadol
Codein die Plasmakonzentration
der Begleitmedikation wird
Diazepam durch den ARl erhoht:
e verstarkt auf NW dberwachen
Zolpidem
a Begletmedikation senkt
Antibiotika Plasmakonzentration des
Rifampicia AR-inhibitors
Begleitmedikation erhoht
on
o] Plasmakonzentration des
Simvastatin AR-Inhibitors: vermehrt auf
Wartarin Nebenwirkungen des ARI
Phenprocoumon achten
Acenocoumnarol wei keine Wechselwirkungen
Antithrombotika Dabigatran 2u erwarten
Apixaban
Rivaroxaban
Copidogrel
Carbamazepin
Diese Folie wurde anhand der Zi f: g der Merkmale des Arzneimittels der EMA, FDA und jeweiligen Fachinformationen erstellt und zeigt einen Auszug dazu. Sie

ist nicht zum Vergleich von AR-Inhibitoren bestimmt.

1. US Food and Drug Administration. Drug Development and Drug Interactions. Available at:
https:/iwww.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DruglnteractionsLabeling/

ucm093664.htm. 2. Shore N, et al. Target Oncol. 2019;14:527-539. 3. Erleada. [European Union summary of product characteristics]. Janssen Pharmaceuticals, Inc.; 2019. 4. Erleada®
[United States prescribing information]. Janssen Pharmaceuticals, Inc.; 2019. 5. Xtandi® [United States prescribing information]. Astellas Pharmaceuticals; 2018. 6. Xtandi [European

Union summary of product characteristics]. Astellas Pharmaceuticals; 2019. 7. Nubeqa® (darolutamide) [United States prescribing information]. Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.;

2019. 32
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Zusammenfassung

* Primdre Androgenblockade (ADT) weiterhin die Grundlage fiir
alle Hormontherapien.

* Nebenwirkungsmanagement wichtiger Bestandteil beim
Einsatz der Hormontherapie.

* Kombinationen von Hormontherapien miteinander oder mit
anderen Therapieformen der antitumordsen Therapie (z.B.
Chemotherapie) bei der Therapie des mHSPC zunehmend
Standard.

* Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten miissen
beachtet werden.

franziskanisch - offen - zugewand
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VIELEN DANK
FUR IHRE
AUFMERKSAMKEIT!
TG6FO
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