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Ixabepilone Ixempra® Bristol-Myers Squibb

« Denosumab Prolia ® Amgen
 Pazopanib Votrient ® GSK
. MuGard ® Access Pharma

SpePharm




Cabazitaxel
Denosumab
Ipilimumab
Fosaprepitant

Paclitaxel

Jevtana ® Sanofi Aventis

Xgeva ™ Amgen

Yervoy ® Bristol-Myers Squibb
IVEMEND ® MSD

Abraxane ® Celge




Abiraterone
Trastuzumab s.c.
Regorafenib
Crizotinib
Vandetanib
Vitamin K1 creme

LympheDivas

Zytiga ®
Herceptin ®

Xalkori ®
Caprelsa ®
Reconval ® K1

Janssen
Roche
Bayer
Pfizer
AstraZeneca
Pharmadab




Regorafenib bij GIST Stivarga ®

Radium 223
Catumaxomab

Pertuzumab
Axitinib

Removab®
Perjeta ®

nlyta ®

Bayer
Bayer
Fresenius

Roche
Pfizer
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angiogenese

3 verschillende targets
* stroma

*

* oncogene receptor tyrosine kinase
» Anti-angiogenese effect op VEGFR2

en TIE2

STRENGTH

» Regorafenib heeft een anti-tumor
effect

door op verschillende doelen

TUMOR CELL

VASCULAR CELL

tegelijkerteid te werken, zoals KIT and

RET




Multiple pathways implicated in CRC,
including:1-3

— EGF/EGFR

— VEGF / VEGFR

— PDGF / PDGFR & Ve

~ FGF /FGFR ©—® & | ) mom
— Downstream pathways: cuzmioren BT

i '\:-',. L

 RAS-RAF-MEK-ERK
* PIBK-PTEN-AKT-mTOR

Hierdoor is er een reden om een multitarget medicijn te geven nadat er
progressie is geconstateerd




 Regorafenib remt
multiple cell-signaling
kinases:

— Angiogenic
 VEGFR1-3, TIE2
— Stroma
 PDGFR-B, FGFR
— Oncogenic
« KIT, PDGFR, RET

Inhibition of
proliferation
of certain
tumor calls

Kan de
signalen
verhinderen
te delen

Inhibition
of stromal
signaling

Kan de groei
van weefsel
vertragen met
betrekking tot
kankercellen

Inhibition of

necangiogenesis

Kan het
aanmaken van
nieuwe
bloedvaten
verhinderen




% Change in target lesion diameter from baseline

Hmmuuuuuuuuuuuuu

Tumor shrinkage in 89% of patients (n=39/44)*

>

*4 patients did not have post-baseline tumor assessment

Protocol-defined end of study: final efficacy analyses performed after last patient

treated for 6 months




Regorafenib +
best supportive

Metastatic/ ﬁ care (BSC)
unresectable N 160 mg once daily Disease
GIST pts 8 3 weeks on, progression O
progressing M 1 week off (n=133) | per independent F
despite at least é blinded central review F
prior imatinib A ‘ T
and sunitinib T -
== _ [ + Unblinding R
(n=236 screened, o) Placebo + BSC Crossover offered for E
n=199 randomized) N 3 weeks on, lacebo arm or
1 week off (n=66) P : A
continued regorafenib
; for treatment arm T
, : : M
« Multicenter, randomized, double-blind, ‘ E
placebo-controlled phase Il study Regorafenib N
Global trial: 17 countries across Eur (unblinded) T
— obal trial. countries across europe, until next progression (

North America, and Asia-Pacific

— Stratification: treatment line (2 vs >2 prior lines),
geographical location (Asia vs “Rest of World”)




GRID Study: Progressie-vrije
Overleving

Regorafenib, N=133 Placebo, N=66

H 4 B st 1 0 rmasrearntise
Median PFS 4.8 months 0.9 months

f4 4 E DY ifh G 4 43
(95% Cl) (4.1-5.8

Number of events 81 (60.9%)

Hazard ratio (95% CI): 0.
1-sided p-value: <0.000
L'_‘—_‘_%ECFL_A? — Placebo
., - Regorafenib

17 9—0
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Events
in 210% of Patients During Double-Blind

Troatoart

Grade Al

56.1

48.5
40.9
38.6
37.9
23.5
22.0




]

Bijwerkingen:
 bij Gist studie in tegenstelling tot Correct studie

* Let op!! minder vermoeidheid en fosfaat verlies
bij GIST tumoren dan bij Colo-rectale tumoren




* Regorafenib kan specifieke bijwerkingen
veroorzaken inclusief levertoxiciteit die zich
uit in:

— Gele huid

— Wit van de ogen kleurt geel
— Misselijkheid en braken

— Zeer donkere urine

o

&M W P e
e

— Verandering in het slaap patroon
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Bijwerkingen







Dosering en toediening:
«Start dosis is 160 mg per dag (4 tabletten)

Innemen 1 x per dag op dezelfde tijd ry./ ),
-Tegelijk met een ontbijt met weinig vet <+ -*

-

*Regorafenib dagelijks gebruiken
gedurende 3 weken en dan 1 week rust

Taking STIVARGA

R MW h I o

HHR ¥ 1 . R RN i
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* Regorafenib:

— Verhoogt de totale overleving vs placebo in
patienten met gemetastaseerd Gastro-
Intestinaal Stromacel tumor na standaard
behandeling

— Small-molecule multi-kinase remmer met
bewijs van effectiviteit bij GIST tumor

— Potentiele aanvulling op het arsenaal in deze
bijzondere patienten populatie

— Bijwerkingen profiel is te managen







Radium 223

This is the first drug
[radium-223] targeted
to bone metastases in
prostate cancer that has




s
i

. }Bo énet'astasen komen voor bij 400.000 patienten in de USA
¥ M

. 'Bo etastasen komen voor bij 80% patienten in Nederland
If)rostaatkanker

* Qok bij patienten met borstkanker en longkanker

* Symptomen en complicaties bestaan vaak uit:
- pijn S
- hypercalcaemie
- pathologische botbreuken
ruggemerg compressie




SRE = Skeletal Related Event

« Pathologische fracturen
 Hypercalcaemie
» Spinal-cord compressie

Klinische interventies Pl

+ Radiotherapie tbv. botpijn -

- Chirurgie van het bot tbv. —
fractuur of compressive f—

- Denosumab s.c. y - ,,




http://www.pbs.org/wgbh/nova/physics/legacy-of-e-equals-mc2.html
Accessed at 10/12/2012




Radium Ra 223 Dichloride? .

the Elements

poor metals B T
1 nonmetals
noble gases
rare earth metals EEE.
Eﬁ
52
Te
B85

1. Bruland @, et al. Clin Cancer Res. 2006;12:6250s-6257s.




Penetratie van de verschillende
lonizing Radiatie mogelijkheden




TREATMENT PHASE
6 injections at
4-week intervals

Radium Ra 223 dichloride?
50 kBg/kg

FOLLOW-UP PHASE

Stratification factors
*Total ALP <220 U/L vs = 220

*Bisphosphonate use (yes vs no
Prior docetaxel (yes vs no)




Inclusion criteria

Symptomatic CRPC with = 2
bone metastases
— Confirmed by bone scintigraphy
— No known visceral metastases

Regular analgesic medication
use for cancer-related bone
pain or treatment with EBRT
for bone pain within previous
12 weeks

Life expectancy of = 6 months

Exclusion criteria

» Eligible for first course of
docetaxel

« Treatment with cytotoxic
chemotherapy within previous
4 weeks or planned during the
treatment period

Failure to recover from AEs
due to cytotoxic chemotherapy

» Prior use of systemic
radiopharmaceuticals for bone
metastases




Prior docetaxel use No prior docetaxel use

Radium 223 ( n = 262)

Radium 223 (n = 352) Median: 16.1 months

Median: 14.4 months

Radium 223 352 327 238 155 88 45 27 5 1 0 0 Radium 223 262 236 168 119 70 31 14 7 1 0
Placebo 174 152 104 61 35 15 5 4 1 1 0 Placebo 133 113 74 42 24 14 9 3 1 0




Hazard ratio 0.658
95% ClI 0.52-0.83
P 0.00037

1 [ 1 1 1 1
Month ( 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Radium 614 496 342 199 129 63 31 8 8 1 0
223
Placebo 307 211 117 56 36 20 9 7 4 1 0




]

BEFORE AFTER 6 injections Ra223

Croke et al. BMJ Case Reports 2012




Hematologic

ALSYMPCA, ALpharadin in SYMptomatic Prostate Cancer.

Parker C, et al. J Clin Oncol. 2012;30(suppl.). Abstract LBA4512.

Data on file. Wayne, NJ: Bayer HealthCare Pharmaceuticals. ClinicaTrials.gov identifier # NCT00699751.

Anemia 187 (31.2) 92 (31) 77 (13) 40 (13)
Neutropenia 30 (5) 3 (1) 13 (2) 2(1)
Thrombocytopenia 69 (11.5) 17 (5.6) 38 (6.3) 6 (2)
Nonhematologic
Bone pain 300 (50) 187 (62) 125 (21) 77 (26)
Diarrhea 151 (25) 45 (15) 9(1.5) 5(1.7)
Nausea 213 (35.5) 104 (35) 10 (2) 5(2)
Vomiting 111 (18.5) 41 (14) 10 (2) 7(2)
Constipation 6 (1) 4 (1)




Effect
op pijn

Pain responders had a Pain Index score <4 (ie, 220% decrease in
diary pain rating and stable/reduced analgesic intake)
Radium 223 (single dose)

71
63
56

2
<50
2 4
o 40 2
©
S 30
o
é 20

10

0

5 kBqg/kg 25 kBa/kg 50 kBg/kg 100 kBa/kg
(n=10) (n=16) (n=14) (n=17)

Nilsson S, et al. Eur J Cancer. 2012;48:678-686.




— Een standaard, stabiele, ampul makkelijk in gebruik
— Direct klaar voor gebruik dmv. injectie

— Glazen ampul; 6 mL vloestof

— 6 MBq (162 pCi) radium-223 per vial
(at reference date)

— Radioactiviteit concentratie = 1000 kBg/mL
(at reference date)

— Detectabel met standaard dosis calibrators/probes
— Shelf-life: 28 days
— No long-lived radioactive waste products after decay




Patienten zullen geinstueerd worden over mogelijke problemen met
veiligheids alarmering (e.g. bij luchthaven security checks) tgv.
achtergebleven radioactiviteit

Patient behandelkaart zal aan elke patient worden uitgereikt

Berekende dosis voor familie / verzorgers is << 100 mrem (1 mSv)

« A person would have to be standing at 1 m from patient without moving for 119 days
to receive 100 mrem (1 mSv)

Ondanks universele voorzorgmaatregelen om direct contact te
vermijden met lichaams vloeistoffen worden er enkele instucties
benadrukt

Ruim gemorste urine en alle andere lichaams
gecontamineerde vioeistoffen !!! spoel het door het toilet
of doe het in plastic tas/zak en gooi het weg

« Was handen grondig na gebruik van het toilet

* Gebruik een condoom gedurende 1 week na de
Injectie



In CRPC patienten met bot metastasen:

Radium 223 verlengt significant de totale overleving

— 3.6 maanden vs placebo (P = 0.00007; HR, 0.695 [95% Cl,
0.58-0.83])

Radium 223 verlengt significant tijd tot eerste SRE

— 5.8 maanden vs placebo (P = 0.00037; HR, 0.658 [95% ClI,
0.52-0.83])

Radium 223 wordt erg goed verdragen




Removab®

CATUMAXOMAB




u

Is al geregistreerd in Europa
Trade name: Removab®
INN: catumaxomab

Therapeutische indicatie:

Maligne ascites in patienten met EpCAM-positive
carcinomen waar standaard therapie niet
beschikbaar is of niet langer werkt

Toedienini intra—ieritoneal In 3uur



=+ Weinig behandel opties

Vochttoename binnen de
abdominale ruimte veroorzaakt
door peritoneale uitzaaiing van
carcinomen

Somige carcinomen presenteren
zich met ascites bij kanker
diagnose, e.g. ovarium en maag
kanker

Associatie met
gevorderde/gemetastaseerde
kanker

Hoge morbiditeit door ernstige
symptomen

Prognose is slecht

34/.00T0T0Z/3/2SE0



Vocht
accumulatie
binnen de
peritoneale
ruimte

-IN34//.00TOT0C/3/2S€E0




Intraperitoneale verspreiding van
kankercellen is de voornaamste
reden van maligne ascites

malignant ascites




Ovarian 25%

Other 11%

Uterine 3%

Pancreatic 5%

Esophageal 5%

Breast 16%o

Gastric 13%

Colorectal 13%

Cancer of unknown
primary 9%
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Removab® (catumaxomab)
antibody die op 3 manieren
werkzaam Is

anti-EpCAM ’ ‘ anti-CD3

\¥/4

mouse IgG2a rat IgG2b

7 Fcregion




Tumor cell

Tumor antigen

EpCAM
{ / L
f Cytakings ml“ ‘
:;?CC . W Physiological
APOCYTOSIS costimulation

| /

Fc receptor

Accessory cell

Macaophages, dendritic cells, natural killer cells

Immunization

= Recruits T cells, the body’s most potent anti-tumor immune effector cells
e Enables a complex and specific stimulation of the immune system against tumor cells

N34/2.00TOTOC/3/2SE0




Intraperitoneale verspreiding van tumor cellen is de belangrijkste
oorzaak van maligne ascites
4

RemovabP® is in staat om de epitheliale tumor cellen te elimineren
N4

Werkt met name op maligne ascites veroorzaakt door een tumor met het
EpCam tumor-antigeen

N4

Daarom zou, intraperitoneale toediening van Removab®
mogelijk een effectieve behandeling bij maligne ascites
veroorzaakt door carcinomen kunnen zijn!!

34/.00T0T0Z/3/2SE0



129 patients with
recurrent malignant

ascites due to ovarian
cancer
Removab® treatment:

R = 4i.p. infusions of 10, 20, 50 and 150 ug
-1 = 6 hi.p.infusiononday 0, 3,7 and 10

paracentesis + Removab®

129 patients with
recurrent malignant
ascites due to non-

ovarian cancer

paracentesis alone (control)

Ref.: Heiss MM et al.: Int J Cancer 2010; 127: 2209-21.

-IN34//.00TOT0C/3/2S€E0




Direct tumor specifiek

effect bij 1.p. infusie




IP-REM-AC-01: eindpunten




Patienten

Ovarian cancer (n = 129)

Removab® Control
(n = 85) (n=44)

59 57
(23-85) (41-82)

7.0 6.5
(0-62) (0-82)

1 1
(1-10) (1-9)

3 3
(0-8) (1-10)

45 (53) 32 (73)




Puncture-free survival Removab® Control
median median
(PFS) PFS PFS
(days) (days)
Distant metastasis | hO 48 11
yes 44 13
Liver metastasis no 49 14
yes 27 9
Median age (years) | =mean®* 44 11
<smean* 48 13
Total serum protein | >=median>** 55 13
< median** 31 11

*Removab 58 years, control 58,5 years
**Removab 62g/L, control 64g/L

p < 0.0001 for comparison of listed figures between Removab®

and control group

Heiss M. M. et al.: Annals of Oncolo

, Vol 20., suppl. 7, O-0016, 2009

-IN34/.00T0T0C/3/2SE0



Removab® verlengt
significant punctie-vrije interval

Removab®* Control* p-value™* Hazard Ratio
Pooled population 77 13 <0.0001 0.169
Ovarian cancer 71 11 <0.0001 0.152
Non-ovarian cancer 80 15 <0.0001 0.183
Gastric cancer 118 15 <0.0001 0.143




Aantal punties gedurende
het leven kan beperkt worden

5.9 punctures
between
clock-start and
day 77

1 puncture

= between
clock-start and
day 77




%0 patients with symptoms

60

50

40

Day 8 after last infusion or paracentesis

% * * B Removab®
* H Control
* p< 0,05

Modified acc. ref.: Heiss MM et al.: Int J Cancer 2010; 127: 2209-21.

-IN34//.00TOT0C/3/2S€0




Removab® stabiliseert
Kwaliteit van Leven (Qol)

Patients with a time to first deterioration of QoL <30 days

] Removab®
[l Control

]
5~
]
4
=
O
=
o
L




Trends richting totale overleving
bij ovarium kanker patienten

Removab (n = 85) Control (n = 44)
Overall survival 110 81

p-value (log-rank test) 0.1543
Hazard ratio, 95% CI 0.650
1-year survival rate 20.5%0 9.0%0




(n=157*, ADR**s 2 10)

Pyrexia
Nausea
Vomiting
Chills

Abdominal pain
Fatigue
Diarrhea

*Source: Pooled population 1P-REM-AC-01; **Adverse Drug Reaction *** Common Terminology Criteria for Adverse Events

60,5
33,1
27,4
13,4

42,7
10,8
10,2

5,7
3,2
2,5
1,3

9,6
3,2
1,9

of the National Cancer Institute, Version 3, June 10, 2003; **** n.a. = not available

1
2
2
2

2
n .a. XXX

n .a. XK x

-IN34/7.00T0T0C/3/2SE0



Removab is de eerste therapie voor maligne ascites
— In alle EpCAM positieve carcinomen

Relatief korte behandelduur met een mogelijk langdurig
therapeutisch effect

— significant langer punctie-vrij interval

Bijwerkingen zijn voorspelbaar, weinig in aantal, te
managen en zijn reversibel

— en geen haarverlies

-IN34//.00TOT0C/3/2S€0




PERJETA /
o>

pertuzumab

versterk de HER2-blokkade

.........

GETTING STARTED WITH PERJETA

GHIEEASH Bl
FIGHTER INSIDE

A FIRST-LINE TREATMENT FOR
HER2-POSITIVE METASTATIC BREAST CANCER




Pertuzumab/Perjeta ®

NONCANCEROUS CELL

H@z receptor

Mﬁmmﬁﬁﬁ

NORMAL AMOUNTS OF HER2 —} ZE:{S(;J\EFSHI ﬁ::g FI;%,?SL]SELL

& HER2 receptor
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TOO MUCH HER2 ——— ’ CAUSES CELLS TO GROW
AND DIVIDE TOO RAPIDLY




Pertuzumab/Perjeta ®

HER2 TELLS CANCER TO GROW BY SENDING SIGNALS

- HER2 works by sending signals that
HER2 tell cells to grow and divide

Signal
- One way that HER2 can send signals is
by pairing with other HER receptors.
This process is called dimerization

CANCER CELL /

PERJETA AND HERCEPTIN TARGET HER2

« PERJETA and Herceptin (trastuzumab)
both target HER2 but work in

Herceptin  PERJETA different ways
A - PERJETA is thought to block one method
of signaling so that certain receptors are
unable to pair (dimerization) with HER?

S - Together, PERJETA and Herceptin are
' thought to create a stronger blockade
SIGNALSBLOCKED against HER? signals, helping to slow
> o - down cancer cell growth

.1

|




Pertuzumab/Perjeta ®

PERIETA HERCEPTIN

(targetad thermpy) &imrgnt-:ﬂ tharapy!

W
DOCETAXEL

{chemotherapy)




Cohorten 1 en 21

HER2+ MBC
progressief op Herceptin Perjeta
+ chemotherapie + Herceptin

(Cohort 1, n=24; Cohort 2, n=42)

Cohort 3 (later toegevoegd aan studie)?

HER2+ MBC D
progressief op Herceptin = |=—> Perjeta
+ chemotherapie (n=29)

patienten ontvingen opnieuw
Perjeta + Herceptin

. Primair eindpunt:
— Response rate en clinical benefit rate (response rate + stabiele ziekte)

MBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease

1) Baselga J. et al. J Clin Oncol. 2010 Mar 1;28(7):1138-44
2) Cortés J. et al. Clin Oncol. 2012 May 10;30(14):1594-600




Patiénten, n (%)

Objectieve respons

Complete respons

Partiéle respons

Clinical benefit rate
Stabiele ziekte 26 maanden

Progressieve ziekte

H, Herceptin; P, Perjeta

Cohorten 1+2
(n = 66)

Cohort 3
P
(n = 29)

16 (24,2)

13,4

0 (0,0)
1(3,4)
3 (10,3)
2 (6,9)

26 (89,7)

 3are)

Adapted from Cortés J, et al. J Clin Oncol 2012; 30:1594—1600.




/ \
\ /

Arm A

0 n = \ e . A
Herceptin + docetaxel (n Herceptin + FEC
\L 1 07) J \. J
T T T N 4 - N
_ +éerjeta Herceptin Herceptin + FEC
i = \ J
R)
e ( Arm C
Perjeta + Herceptin (n = 107) \ EECT )
\ ) Ll A |
Arm D . . .
Perjeta + docetaxel (n = 96) Herceptin + FEC
Neoadjuvant treatment: Herceptin 86 mg/m2; Perjeta 840-420 mg/m2; docetaxel 75-100 mg/m?2 Adjuvant treatment: FEC, 5-fluorouracil, epirubicin and Gianni et al. Lancet Oncol 2012; 13(1):25-32

cyclophosphamide q3w x 3; docetaxel q3w x 4, Herceptin: 93w cycles 5-17 except arm D 93w cycles 5-21 SPC Perjeta 2013




PCR, % + 95% ClI

50

40

30

20

10

H, Herceptin; P, Perjeta; T, docetaxel, ITT populatie

p =0.0141 s p = 0.003
45.8 T
20.0 1
1 24.0
_ 16.8
n=107 n=107 n=107 n=96
Arm A Arm B Arm C Arm D
HT PHT PH PT

Gianni et al. Lancet Oncol 2012;13(1):25-32
SPC Perjeta 2013




Perjeta + Herceptin +
docetaxel

Diarree

Alopecia
Neutropenie
Misselijkheid
Vermoeidheid
Uitslag / Rash
Verminderde eetlust
Mucositis/slijmvliesontsteking
Asthenie

Perifeer oedeem
Constipatie

Febriele neutropenie
D rog e h u i d L. o

placebo + Herceptin +
docetaxel

n = 397* (%)
46,3
60,5
49,6
41,6
36,8
24,2
26,4
19,9
30,2

30

7,6
4,3

*Alle patiénten die ten minste een dosering studiemedicatie hebben ontvangen

Baselga J. et al. N Engl J Med. 2012 Jan 12;366(2):109-19.




Diarree

Neutropenie
Vermoeidheid
Asthenie

Febriele neutropenie
Perifere neuropathie
Leukopenie

Anemie

Granulocytopenie

Linkerventrikeldisfunctie

Dyspneu

Perjeta + Herceptin +
docetaxel

Wm \W )NMNWE\\wHEHwHin\NMNM
"“"\w\\M7\H’Mg\\\M\\M\\M\\M\\M\\MHMHMHMHMHMHM\\M\\M\\M\\M\\M\\MNN\‘WWHH‘HW

‘~wwwwwwﬁvwiwwwwwmw e

13,8

2,5

*Alle patiénten die ten minste een dosering studiemedicatie hebben ontvangen

placebo + Herceptin +
docetaxel

n = 397* (%)
5,0
45,8
3,3
1,5
7,6
1,8
14,6
3,5
2,3
2,8
2,0

Baselga J. et al. N Engl J Med. 2012 Jan 12;366(2):109-19.




* |ncidentie linkerventrikeldisfunctie < 10%
—9,4% in de groep behandeld met Perjeta
— 8,6% in de groep behandeld met placebo

« Symptomatische systolische
linkerventrikeldisfunctie

—1,2% in de Perjeta-groep
— 3,3% In de placebogroep

Bepaal de LVEF voorafgaand aan het eerste gebruik
van Perjeta en vervolgens om de drie cycli gedurende
de behandeling om te controleren of de LVEF binnen
de door de instelling gehanteerde normaalwaarden ...........



Perjeta is een gehumaniseerd monoklonaal IgG1-
antilichaam dat geproduceerd wordt in zoogdiercellen
(Chinese hamsterovariumcellen) door middel van
recombinant-DNA-technologie.

Eén injectieflacon van 14 ml concentraat bevat 420 mg
Perjeta in een concentratie van 30 mg/ml.

Perjeta wordt toegediend middels een intraveneuze

infusie in een 250 ml uit PVC of PVC-vrij polyolefine ETa’t‘m
vervaardigde infuuszak met natriumchloride 9 mg/ml
(0,9%)..
De aanbevolen initiele oplaaddosis van Perjeta is 840 0. G

mg toegediend als een 60 minuten durende
intraveneuze infusie, om de 3 weken gevolgd door een
onderhoudsdosis van 420 mg toegediend gedurende 30
tot 60 minuten.

SPC Perjeta 2013




Pertuzumab/Perjeta ®

HERCEFTIN

{targeted theérapy!

Wi
DOCETAXEL

ichemotherapy)




Pertuzumab/Perjeta ®

If your doctor

stops your docetaxel
(chemotherapy), you
may still take PERJETA

and Herceptin.

If your doctor delays

or stops Herceptin
treatment, then

PERJETA should also
be delayed or stopped.




]

* Pertuzumab is geindiceerd voor gebruik in
combinatie met Herceptin en docetaxel bij
volwassen patienten met HER2-positieve
gemetastaseerde of lokaal teruggekeerde, niet-
reseceerbare borstkanker die geen eerdere anti-
HER2-therapie of chemotherapie voor hun
gemetastaseerde ziekte hebben gehad.

* Pertuzumab is beschikbaar per 1 juli 2013

In Nederland ongeveer 600 patiénten per jaar
(500 recurrence na eBC, 100 de novo mBC)




<« Inlyta.

HET NIEUWE GEZICHT VAN
2eLI[NS MRCC BE NG

MMNDEN

MEDIANE PFS VS 4,7 MAANDEN MET SORAFENIB*

Inlyta is geindiceerd voor da behandzling van volwassen pati met gevorderd/gemetastase
ercelcarcincom RCC) oa falen van een serdere bchande-‘mg mexsunumb of e2n cytakine e

INLYTA® heeft een indicatie voor de behandeling van
patienten met uitgebreidt en/of gemetastaseerd niercel
kanker na het falen van een voorafgaande behandeling
van sunitinib of een andere cytokine.




« Small molecule indazole derivative

 5mg and 1 mg film coated tablet

Structure-based drug design allows
optimization of critical binding elements




- VEGF A VEGF D
-
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blood vessel angiogenesis lymphangiogenesis




Axitinib reduceerd tumor bloedvaten in 7 dagen

— Stoppen van Axatinib resulteerd in nieuwe groei van bloedvaten

CD31 . Untreated } Axitinib 7 days Withdrawal 2 days Withdrawal 7 days

—




Demonstrated in a phase 3 trial: 6.7 months median PFS with INLYTA V;"4.7 months with sorafen_ib
(95% ClI: 6.3, 8.6 and 4.6, 5.6, respectively; HR=0.67 [95% Cl: 0.54, 0.81; P<.0001]) 3

AXIS TRIAL

THE FIRST HEAD-TO-HEAD

PHASE 3 TRIAL VS SORAFENIB IN 2ZND-LINE mRCC
AFTER FAILURE OF ONE PRIOR SYSTEMIC THERAPY



Eligibility criteria:

Histologically-
confirmed mRCC with Axitinib
clear-cell component 5 mg b.i.d.

Failure of prior first-line
regimen containing 21

of: N=723

* Sunitinib

* Bevacizumab +IFN-a

* Temsirolimus Treat until PD, unmanageable AE
» Cytokine(s) or withdrawal of consent
* Primary endpoint: PFS Stratification:

Prior regimen

» Secondary endpoints: OS, ORR,  gcocps (0vs 1)
duratlon Of responsea Safetya QOL Rini Bl et al. AXIS, J Clin Oncol 2011

iFKSI and EQ—5Di




Progressie-vrije overleving
(IRC Assessment)

1.0-"—-0;,‘
0.9
0.8-
0.7+
0.6-
0.5-
0.4-
0.3
0.2-
0.1-
0.04,

3
5
)

mPFS, mo 95% CI

—— Axitinib 6.7 6.3—-8.6
Sorafenib 4.7 4.6-5.6

P<0.0001 (log-rank)
Stratified HR 0.665
(95% CI, 0.544-0.812)

Subjects at risk, n
Axitinib 361 202
Sorafenib 362 157

145
100

8§ 10 12
Time (months)

96 64 38
51 28 12




Axitinib (%)

Sorafenib (%)

Event All grade  Grade 3/4

All grade Grade 3/4

Diarrhea 55

Hypertension 40

Fatigue 39

Nausea 32 3
Vomiting 24 3
Hypothyroidism 19 <1
Stomatitis 15 1
Hand-foot syndrome 27 5
Rash 13 <1
Alopecia 4 0

53

29

32

22 1
17 1
8 0

12 <1

51

32

32 0

Rini Bl et al. AXIS, J Clin Oncol 2011




INLYTA® (axitinib)

Dose increases may be considered
for certain patients.

Starting

dose
mg

twice daily

Starting

dose
mg

twice daily

» The half-life of INLYTA ranges from 2.5 to 6.1 hours,
which supports twice-daily dosing

Tablets shown are actual size.

» Do not break apart INLYTA tablets

Man_qg_em'ent-of some adverse events (AEs)
may require temporary interruption,
permanent discontinuation, and/or dose reduction.




Conclusie

e Axitinib behandeling geeft een significant en klinische
verbetrering in de progressive vrije overleving vergeleken
met Sorafinib in teruggekeerde niercel kanker

o Axitinib heeft een vergelijkbaar bijwerkingen profile in
vergelijking met Sorafenib met uitzondering van
lhand-voet huid reactie, [rash, en |alopecia

e Axatinib is een welkome aanvulling in het arsenaal van de

behandeling van het uitgebreide en / of gemetastaseerde
niercel kanker

Rini Bl et al. AXIS, J Clin Oncol 2011
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