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Nieuwe ontwikkelingen in de USA 

in de afgelopen 3 jaar 
2011 

• Cabazitaxel Jevtana ®  Sanofi Aventis       

• Denosumab Xgeva ™  Amgen 

• Ipilimumab          Yervoy ®      Bristol-Myers Squibb 

• Fosaprepitant     IVEMEND ®  MSD 

• Paclitaxel            Abraxane ®  Celgene        

                                                                                     

                                  

     

 

 



Nieuwe ontwikkelingen in  

de USA in 2012 

• Abiraterone  Zytiga ®  Janssen 

• Trastuzumab s.c.     Herceptin ®      Roche 

• Regorafenib     Bayer 

• Crizotinib  Xalkori ®  Pfizer  

• Vandetanib  Caprelsa ®  AstraZeneca 

• Vitamin K1 creme Reconval ® K1 Pharmadab 

• LympheDivas  

 

 



 Nieuwe ontwikkelingen in  

de USA in 2013 

Regorafenib bij GIST Stivarga ® Bayer  

Radium 223    Bayer 

Catumaxomab  Removab®                                  

Pertuzumab  Perjeta ®    Roche 

Axitinib   Inlyta ® Pfizer 



 Nieuwe Middelen 

 

 



 Nieuwe ontwikkelingen in  

de USA in 2014 
* Hoe kijken we naar de nieuwe therapieën 

Afatinib    Gilotrif ®  Boehringer 

        Ingelheim 

Trastuzumab-emtansine   Kadcyla ® Roche 

Entazulamide             Xtandi ® Astellas 

Luer-access valves  Curos ® Ivera Medcor 

 

 

 



 Hoe kijken we naar nieuwe 

therapieën  

Tekst zwart 

Arial 28 



Targeted Therapies zijn anders dan 

Chemotherapie! 

Http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Tips om makkelijker om te gaan met al 

die nieuwe kanker therapieën 

 

• Weet om welke medicatie het gaat 

• Small molecule, monoclonaal antibody 

 

• Ken de generische naam  

 

• Weet wat de target is en hoe het normaal in het lichaam 

werkt  (b.v. net als andere soortgelijke middelen).  

 

• Weet of de medicatie “personalized” is voor het 

genetische profiel van de tumor bij jou patiënt 



Verschillen van Targeted Therapies 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Als potentiële doelen zijn geïdentificeerd, zijn er  

medicijnen ontwikkeld om die doelen op de best 

mogelijke manier aan te vallen 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Small Molecules kunnen door de cel 

membraam   

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Voorbeeld van een small molecule:  

imatinib (Gleevec®) 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Als potentiële doelen zijn geïdentificeerd, zijn er  

medicijnen ontwikkeld om die doelen op de best 

mogelijke manier aan te vallen 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Monoclonale antibodies werken  

aan de buitenkant van de cel 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Monoclonale antibodies werken aan de 

 buitenkant van de cel  
(kunnen radioactieve moleculen of toxinen in de kankercel brengen)  

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Eenmaal binnen de cel gaat de 

cytostatica werken en veroorzaakt 

celdood 

 

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies 



Tips om makkelijker om te gaan met al 

die nieuwe kanker therapieën 

 

• Weet om welke medicatie het gaat 

• Small molecule, monoclonaal antibody 

 

• Ken de generische naam  

 

• Weet wat de target is en hoe het normaal in het lichaam 

werkt  (b.v. net als andere soortgelijke middelen).  

 

• Weet of de medicatie “personalized” is voor het 

genetische profiel van de tumor bij jou patiënt 



Nibs (tinibs, anibs, rafenibs) 

• Small molecules  

 

• Tabletten 

• Therapietrouw 

• Mogelijk medicatie/voedsel, 

medicatie/medicatie  interacties 

• Patiënt voorlichting 

 

• Voorbeelden 

• Erlotinib, imatinib, pazopanib, sunitinib, 

sorafenib,  



Mabs 

• Monoclonale antibodies 

 

• Intraveneus/subcutaan 

 

• Mogelijkheid voor infusie reacties 

 

• Voorbeelden:  

tositumomab, rituximab, trastuzumab, 

panitumumab, bevacizumab 



MTOR 

Regorafeni

b 

Panitumumab 

Targeted Therapies zijn anders 

dan Chemotherapie! 



Wat betekent de naam? 
 

Monoclonal antibody = mab 

•  tositumomab and iodine 131 

 

•  rituximab 

 

•  trastuzumab 

 

•  panitumumab 

 

•  bevacizumab 
http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/united-
states-adopted-names-council/naming-guidelines/naming-biologics/monoclonal-
antibodies.page 



Wat betekent de naam? 

•  tositumomab and iodine 131 

• mo = mouse 

 

•  rituximab 

• xi = chimeric or cross between mouse and human 

 

•  trastuzumab,  bevacizumab 

• zu = humanized 

 

•  panitumumab 

• u = fully human  

http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/united-states-
adopted-names-council/naming-guidelines/naming-biologics/monoclonal-antibodies.page 



 
 
 

 

Wat betekent de naam? 
Tu = tumor  

• tositumomab and iodine 131 

 

•  rituximab 

 

•  trastuzumab 

 

•  panitumumab  

www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/united-states-
adopted-names-council/naming-guidelines/naming-biologics/monoclonal-
antibodies.page 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wat betekent de naam? 
ci = circulatory 

li or l = immunomodulator 
 

 

• Bevacizumab 

 

• Ipilimumab  

http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/united-states-
adopted-names-council/naming-guidelines/naming-biologics/monoclonal-
antibodies.page 



Tips om makkelijker om te gaan met al 

die nieuwe kanker therapieën 

 
• Weet om welke medicatie het gaat 

• Small molecule, monoclonaal antibody 

 

• Ken de generische naam  

 

• Weet wat de target is en hoe het normaal in het lichaam werkt  
(b.v. net als andere soortgelijke middelen).  

 

• Weet of de medicatie “personalized” is voor het genetische 
profiel van de tumor bij jou patiënt 



Erlotinib Nuchter 

innemen 

Sunitinib innemen bij 

de maaltijd 



Tips om makkelijker om te gaan met al 

die nieuwe kanker therapieën 

 
• Weet om welke medicatie het gaat 

• Small molecule, monoclonaal antibody 

 

• Ken de generische naam  

 

• Weet wat de target is en hoe het normaal in het lichaam werkt  
(b.v. net als andere soortgelijke middelen).  

 

• Weet of de medicatie “personalized” is voor het genetische 
profiel van de tumor bij jou patiënt 





Twee categorieen: Drie categorieen: 

Prognostische categorieen 

40% low risk 
60% high risk 

30% low risk 
45% intermediate risk 
25% high risk 

How to treat? 



BCR-ABL Imatinib 

100% CML 
HER2 Trastuzumab 

20-30% IDC 

EGFR Erlotinib/ Gefitinib 

20% Lung adenocarcinomas 

ALK Crizotinib 

3-5% Lung adenocarcinoma 
BRAF V600E PLX4032 

50-60% Melanoma 

BRAF 

1799 T>A 

V600E 



 
 

The New Kids on the Block 



Afatinib / Gilotrif™ 
 

• Eerste lijns behandeling van patienten met 

gemetastaseerd non-small cell lung cancer (NSCLC) 

tumoren met epidermale groei factor receptor (EGFR) 

exon 19 mutatie of exon 21 (L858R) substitutie 

mutaties bepaald door een FDA-goedgekeurde 

test.  De veiligheid en effectiviteit van afatinib zijn tot 

nu toe niet aangetoond in patienten met tumoren met 

andere EGFR mutaties.  

http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm279174.
htm 



Afatinib / Gilotrif® 
• Tabletten 

 

• Potentieël medicatie/medicatie en medicatie/voedsel interacties. 

Tegelijktijdig toedienen van P-gp inhibitors kan een verhoging geven 

van de dosis afatinib. Verlaag GILOTRIF met 10 mg per dag als het 

te veel bijwerkingen geeft. Tegelijktijdig toedienen van chronisch P- 

gp inducers kunnen een verlaging geven van de toegediende dosis 

afatinib. Verhoog de dosis GILOTRIF met 10 mg per dag als dit geen 

al te veel bijwerkingen geeft. 

 

• Targets kinase domein van EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), en HER4 

(ErbB4). EGFR test moet gedaan worden om te bepalen of deze 

medicatie bij de patiënt  gebruikt moet worden (personalized 

medicine). 

• Bijwerkingen: Gelijk aan erlotinib. Diarree, dermatologische 

huidtoxiciteit (rash), interstitiële long ziekte, lever toxiciteit,  cardiale 

toxiciteit (verlaging van de LVEF) http://www.gilotrif.com 



Afatinib / Gilotrif® 

LUX-LUNG 3 studie in  EGFR 

M+ in m-NSCLC 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



Afatinib / Gilotrif® 



 Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 

 



 Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 

 



 Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 

 



  Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 
 • Kadcyla is als monotherapie geïndiceerd voor de 

behandeling van volwassen patiënten met:  

 

 

 

 

 

• HER2-positieve*, niet-reseceerbare, lokaal gevorderde of 

gemetastaseerde borstkanker die eerder trastuzumab en een 

taxaan, afzonderlijk of in combinatie, hebben ontvangen.  

Patiënten dienen: 
 

 - eerdere therapie te hebben ontvangen voor lokaal 

           gevorderde of gemetastaseerde ziekte, of 

 - een recidief te hebben ontwikkeld tijdens of binnen zes    

    maanden na het voltooien van adjuvante therapie 

SmPC Kadcyla 2013 

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht 

alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. 



  Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 

 • Kadcyla is als monotherapie goedgekeurd in de 

USA in …….  

 

• Kadcyla is goedgekeurd in nederland per  

1 februari 2014 

– Wordt op dit moment al in verschillende ziekenhuizen 

gebruikt 

–   

 

 

 

 

 

SmPC Kadcyla 2013 

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht 

alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. 



Antilichaam-

geneesmiddelconjugaat  

 

 

SmPC Kadcyla 2013 

• Trastuzumab-emtansine = trastuzumab stabiel 

gebonden aan de microtubulineremmer DM1 

• Heeft de werkingsmechanismen van zowel trastuzumab 

als DM1 
Trastuzumab 

gehumaniseerd monoklonaal antilichaam 

tegen HER2 

Stabiele ‘linker’ 

Deze stabiele koppeling beperkt de 

systemische afgifte en verhoogt hiermee 

de gerichte afgifte van DM1 

DM1 

Microtubulineremmer; in vitro 20-200 x 

krachtiger dan taxanen en vinca-

alkaloïden 

 
Emtansine = stabiele linker + DM1 



Werkingsmechanisme 
 

Kadcyla (trastuzumab-emtansine) 

wordt toegediend door middel van 

intraveneuze infusie  

SmPC Kadcyla 2013 

Het bindt net als trastuzumab aan 

HER2 

Toediening Binding 



Werkingsmechanisme 
 

SmPC Kadcyla 2013 

Remt loskomen van extracellulaire 

deel van de HER2-receptor  

Remt intracellulaire signalering via 

fosfatidylinositol-3-kinase (PI3-K) 

Medieert de antilichaamafhankelijke 

celgemedieerde cytotoxiciteit 

(ADCC) 

Effect binding 

Binding van trastuzumab-

emtansine aan de HER2-receptor 

geeft gelijke effecten als de 

binding van trastuzumab  



SmPC Kadcyla 2013 

Werkingsmechanisme 
 

Na binding aan HER2 ondergaat 

trastuzumab-emtansine receptor-

gemedieerde internalisatie 

Opname door tumorcel 

En wordt trastuzumab-emtansine 

door de cel opgenomen 



SmPC Kadcyla 2013 

Afbraak antilichaam   Inhibitie microtubuli  

Na internalisatie volgt lysosomale 

afbraak van het antilichaam, DM1 

komt nu vrij in de cel  

Binding van DM1 aan tubuline remt 

tubulinepolymerisatie waardoor de 

celcyclus stopt wat uiteindelijk leidt tot 

apoptotische celdood 

Werkingsmechanisme 
 



 Trastuzumab-emtansine / 

Kadcyla® 

 



 Werkingsmechanisme in het Engels trastuzumab-emtansine (1 min 15 

seconden) 

Werkingsmechanisme 
 



Let op bij gebruik bij patiënten met  
• Eerdere trastuzumab overgevoeligheid/infusiereacties* 

• Patiënten met een sterk verlaagd trombocytenaantal  (≤100,000/mm3) ** 

• Ernstige perifere neuropathie (graad ≥3)   

• Leverenzymafwijkingen (ASAT/ALAT >2,5x of totaal bilirubine >1,5x 

ULN)  

• Sterk verhoogd cardiaal risico (zoals  bijvoorbeeld LVEF <50%  of 

geschiedenis van hartfalen) 

• Dyspneu in rust als gevolg van complicaties van een gevorderde 

maligniteit en comorbiditeiten, zij kunnen een verhoogd risico lopen op 

pulmonale voorvallen. 

SmPC Kadcyla 2013 

*trastuzumab permanent gestaakt ten gevolge van overgevoeligheid  

**Normaalwaarde: 150,000-400,000/mm3 (=150-400*10 miljard/liter bloed)  

ULN = bovenste normaalwaarde, LVEF = linker ventrikel ejectiefractie  

Trastuzumab-emtansine/Kadcyla® 

is een nieuw geneesmiddel 

 



• Kadcyla (trastuzumab-emtansine) dient te worden 

toegediend door een arts/verpleegkundige die in staat is om 

anafylaxie te behandelen en in een omgeving die zodanig is 

uitgerust dat reanimatie onmiddellijk kan plaatsvinden 

 
Contra-indicaties 

• Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) 

de hulpstoffen* 

SmPC Kadcyla 2013 

Voorzorgen voor start 

behandeling  

*(barnsteenzuur, natriumhydroxide, sucrose, polysorbaat 20) 



Dosering en infusie 

SmPC Kadcyla 2013 
*Mits eerste infusie goed is verlopen 

Eerste IV 

infusie: 

90 minuten 

+ 

Observatie: 

90 minuten 

Vervolg IV 

infusies:* 

30 minuten 

+ 

Observatie: 

30 minuten 

Behandeling 

voortzetten tot 

aan ziekte-

progressie of 

onacceptabele 

toxiciteit.  

• Kadcyla (trastuzumab-emtansine) wordt elke 3 weken 

(cyclus van 21 dagen) toegediend als een intraveneuze (IV) 

infusie.  

• Dosering = 3,6 mg/kg 

• Patiënten dienen hun behandeling voort te zetten tot aan 

ziekteprogressie of onacceptabele toxiciteit  

 



 

 

 

•Tijdens de toediening dient de infusieplaats nauwlettend te worden gecontroleerd 

op mogelijke subcutane infiltratie* 

•Als de patiënt infusiegerelateerde symptomen ontwikkelt dient de infusiesnelheid 

van trastuzumab-emtansine te worden vertraagd of dient de infusie te worden 

onderbroken. Bij levensbedreigende infusiereacties dient de toediening van 

trastuzumab-emtansine te worden gestaakt. 

•Geneesmiddelen voor de behandeling van allergische/anafylactische 

infusiereacties, evenals een nooduitrusting, dienen beschikbaar te zijn voor 

onmiddellijk gebruik 

Controles tijdens de infusie en 

observatie 

SmPC Kadcyla 2013 

*Reacties die zijn gemeld waren meestal licht en omvatten erytheem, gevoeligheid, 

huidirritatie, pijn of zwelling op de infusieplaats. Er is op dit moment geen specifieke 

behandeling bekend. 



Veiligheidsprofiel (1-3) 

 Systeem/orgaanklasse Zeer vaak 
≥1/10 

Vaak 
≥1/100,<1/10 

Infecties en parasitaire 

aandoeningen 

Urineweginfectie 

Bloed- en 

lymfestelselaandoeningen  

Trombocytopenie*, anemie  Neutropenie, leukopenie  

Immuunsysteemaandoeningen    Geneesmiddel-

overgevoeligheid 

Voedings- en 

stofwisselingsstoornissen  

Hypokaliëmie  

Psychische stoornissen  Slapeloosheid  

Zenuwstelselaandoeningen  Perifere neuropathie, hoofdpijn, 

duizeligheid  

Dysgeusie, geheugenstoornis  

Oogaandoeningen  Droge ogen, conjunctivitis, 

wazig zien, toegenomen 

traanproductie 

SmPC Kadcyla 2013 

* Graad 3 of 4 trombocytopenie is gemeld bij 11,3% van de patiënten. Bij 1,4% van de patiënten 

in de studie was dit de reden tot staken van de behandeling  



Systeem/orgaanklasse Zeer vaak 
≥1/10 

Vaak 
≥1/100,<1/10 

Hartaandoeningen  Linkerventrikel-disfunctie* 

Bloedvataandoeningen  Bloedingen**  Hypertensie  

Ademhalingsstelsel-, borstkas- 

en mediastinumaandoeningen 

Epistaxis, hoesten, dyspneu 

Maagdarmstelselaandoeningen  Stomatitis, diarree, braken, 

misselijkheid, constipatie, droge 

mond, buikpijn  

Dyspepsie, tandvleesbloeding  

Huid- en 

onderhuidaandoeningen  

Uitslag  Pruritus, alopecia, 

Nagelaandoening, 

palmoplantair 

erytrodysesthesie-syndroom, 

urticaria  

Veiligheidsprofiel (2-3) 

 

SmPC Kadcyla 2013 

EPAR Kadcyla 2013 

** Graad 1-2 neusbloedingen zijn gemeld bij 23% van de patiënten, bij 3% van de patiënten is 

graad 1-2 bloedend tandvlees gerapporteerd. Ernstige hemorragische voorvallen, waaronder 

hemorragie van het centrale zenuwstelsel, zijn gemeld bij 1,7% van de patiënten. 

* Meestal asymptomatische daling van de LVEF is gemeld bij 2,0% van de patiënten. Bij 0,3% 

van de patiënten betrof het een graad 3/4 daling, dit over het algemeen tijdens 

behandelingscyclus 1 of 2 



Veiligheidsprofiel (3-3) 

 

 Systeem/orgaanklasse Zeer vaak 
≥1/10 

Vaak 
≥1/100,<1/10 

Skeletspierstelsel- en 

bindweefselaandoeningen  

Musculoskeletale pijn, artralgie, 

myalgie  

  

Algemene aandoeningen en 

toedieningsplaatsstoornissen  

Vermoeidheid, pyrexie, 

asthenie, rillingen  

Perifeer oedeem  

Onderzoeken  Verhoogde 

transaminasespiegels*  

Alkalische fosfatase in bloed 

verhoogd  

Letsels, intoxicaties en 

verrichtingscomplicaties  

Infusiegerelateerde reacties** 

SmPC Kadcyla 2013 

* Bij respectievelijk 4,1% en 2,8% van de patiënten werd een graad 3 of 4 verhoogd ASAT en 

ALAT gemeten, dit meestal tijdens de vroege behandelingscycli (1-6). 

** Infusiegerelateerde reacties zijn gemeld bij 4,5% van de patiënten, in één geval betrof het 

een graad 3 reactie. Infusiegerelateerde reacties verdwenen in de loop van enkele uren tot 

een dag na het beëindigen van de infusie. 

ULN = bovengrens van normaal. 



• Bepaal de hartfunctie (LVEF)* voor de start van de 

behandeling en met regelmatige tussenpozen (bv 

elke drie maanden) tijdens de behandeling 

controleren 

• Het is aanbevolen om voor iedere dosis het aantal 

trombocyten te controleren 

• Bepaal de leverfunctie (ALAT/ASAT)** voor de  

start van de behandeling en voor iedere toediening 

controleren 

 

SmPC Kadcyla 2013 

*LVEF= linkerventrikelejectiefractie **ASAT= alanineaminotransferase  

ASAT = aspartaataminotransferase 

Controles voor en tijdens 

gebruik 



Entazulamide / Xtandi ® 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCa 

Progressie 

• 2e Lijn HormoonTx 

• Chemotherapie 
(eg. Docetaxel) 

• Chemotherapie 

• Palliatieve Zorg 

 

  

• Primaire 

behandeling 

• Radicale 

Prostatectomie 

• Watchful Waiting 

• Hormoon 

Behandeling 

• Externe bestraling 

• Hormoon Therapie 
(bv. LHRH agonist) 

• Externe bestraling 

• 2e Lijn HormoonTx 
(bv. Bicalutamide) 

• Externe bestraling 

 

Bot Pijn Diagnose 
(Overlijden) 

Progressie 
Snel oplopende 

PSA 
Metastase 

CRPC HSPC HSPC CRPC CRPC 

EAU Prostate Cancer Guidelines 2011 

Clintrial.gov 

PREVAIL (PIII) 

(n=1700) 

ENZA vs PLACEBO 

AFFIRM (PIII) 

(n=1200) 

ENZA vs PLACEBO 

TERRAIN (PII) 

(n=370) 

ENZA vs 

BICALUTAMIDE 
Fase II 

(n=60) 

Alleen ENZA 

Entazulamide / Xtandi ® 



 Entazulamide / Xtandi ® 

• Zelfde werkingsmechanisme als 

abiraterone 

• Gemiddelde OS  18,4 versus 13.6 

maanden 

• Na docetaxel 



 Entazulamide / Xtandi ® 



Entazulamide / Xtandi ® 

Orale androgeen receptor signaal inhibitor 

(ARSI) 

 

 Werkzaam door 3 verschillende stappen 

in AR signalering te blokkeren: 

1. binding van DHT aan de AR 

2. nucleaire translocatie van AR’en 

3. DNA binding van AR’en 

(op basis van preklinische data) 

 Chen Y et al Lancet Oncol 2009;10(10):981-991; Tran C et al Science 2009;324(5928):787-790 

Clintrial.gov 



Chen Y et al Lancet Oncol 2009;10(10):981-991; Tran C et al Science 2009;324(5928):787-790 

Entazulamide / Xtandi ® 

1 

2 

3 



 Entazulamide / Xtandi ® 

  

Overexpressie van de Androgeen 

Receptor gebeurt bij 50 tot 85% 

van de CRPC patiënten 

AR signaling kan 

geactiveerd worden door 

non-androgenen ( b.v. 

progesteron, prednison) 

Toename sensititviteit  

om de androgeen levels 

en andere AR agonisten 

te verminderen 

AR signaling blijft actief in 

de afwezigheid van 

androgenen of andere AR 

agonisten 



 Entazulamide / Xtandi ® 

  



 Entazulamide / Xtandi ® 

  



Phase III: AFFIRM trial  

mCRPC patients post-chemotherapy 

Scher et al. NEJM 2012;367(13):1187-1197 

n = 1199 

mCRPC 

1–2 prior 

chemotherapy 

regimens*   

R 

2:1 

Enzalutamide 160 mg qd (n = 

800) 

Placebo per qd (n = 399) 

*≥ 1 docetaxel   
(glucocorticoids were allowed but not required) 

• AFFIRM is a phase III randomised, double-blind, placebo-
controlled trial 

mCRPC, metastatic castrate-
resistant prostate cancer; 
qd, once per day;  
R, randomisation Primary endpoint: Overall survival 

 
Recruitment in 156 centres from 15 countries across 5 continents between September 2009 and November 2010 



AFFIRM: Overall survival 

3 6 9 18 21 24 15 

100 

80 

60 

40 

20 

0 
0 

Su
rv

iv
al

 (
%

) 

Duration of overall survival (months) 
12 

775 701 627 72 7 0 211 800 400 Enzalutamide, n = 

376 317 263 33 3 0 81 399 167 Placebo, n = 

Placebo: 13.6 months 
(95% CI: 11.3–15.8) 

Enzalutamide: 18.4 months 
(95% CI: 17.3–NYR) 

HR = 0.63 (95%CI: 0.53–0.75); p<0.001 
37% reduction in risk of death 

4.8 month 
difference in 

median overall 
survival 

CI, confidence interval; 
HR, hazard ratio;  
NYR, not yet reached 

No at risk: 

Scher et al. NEJM 2012;367(13):1187-1197 



AFFIRM: geplande interim analyse 

Een onafhankelijk data monitoring 

committee concludeerd: 

– Een significante en klinisch belanghebbende 

overall survival ( OS ) voordeel werd 

vastgesteld 

– De AFFIRM studie is onderbroken en studie 

werd gedeblindeerd vanwege de gunstige 

efffecten  

– Patienten in de placebo arm werd de 

behandeling met enzalutamide aangeboden 
Scher et al. NEJM 2012;367(13):1187-1197 
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Werking en bijwerkingen 

 

• Vermoeidheid 

• Diarree 

• Opvliegers 

• Pijn in rug en gewrichten 

http://activerelease.nl/index.html
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 Entazulamide / Xtandi ® 

 * Entazulamide 160 mg  

( 4 capsules a 40 mg) 1 x per 

dag innemen met groot glas 

water  



  See you next year!! 
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* Peel / Twist / Disinfect / Protect 

• Luer-geactiveerde IV Connector 

• 70% isopropyl alcohol (IPA) 

• Desinfectie in 3 minuten 

• Houd de port schoon gedurende 7 dagen 

• Groen dopje “green means clean” 
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  See you next year!! 


