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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 ® Bayer

Radium 223
Catumaxomab

Pertuzumab
AXIitinib

Bayer
Removab®
Perjeta ® Roche

Pfizer
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* Hoe kijken we naar de nieuwe therapieén

Afatinib Gilotrif ® Boehringer
Ingelheim

Trastuzumab-emtansine Kadcyla ® Roche

Entazulamide Xtandi ® Astellas

Luer-access valves Curos ® Ivera Medcor







edtherapies

-

H
dingcancer/tar

i e—

”

WwWw.Cancer.gov,

E

=
O
R
&
Q
e
Q.
L
=
=
(¥
Q
v
v
Q
o
O
—
Q i
. :
O i
i =
1% )
(&
-
o
=
-
R
©
(¥a)
ks
o
(]
—
Q
- e
Jra
=
Q
=

Http://




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 patiént




Small Molecules Antibodies Vaccines

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targetedtherapies
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http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/ target’éﬂ&eraples







Gleevec® blocks proteins that signal for
cell growth and division.

http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer/targ
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Monocibh;al
Antibody

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



Small molecules

Tabletten
- Therapietrouw

- Mogelijk medicatie/voedsel,
medicatie/medicatie Interacties

- Patiént voorlichting

Voorbeelden

- Erlotinib, imatinib, pazopanib, sunitinib,
sorafenib,



Monoclonale antibodies
Intraveneus/subcutaan
Mogelijkheid voor infusie reacties

Voorbeelden:
tositumomab, rituximab, trastuzumab,

panitumumab, bevacizumab



Targeted Therapies zijn anders
dan Chemotherapie!
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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



tositumomab and iodine 131
MO = mouse

rituximab
Xl = 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




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




ci = circulatory
li or ] =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



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 patiént



De invloed van voedsel: het kan echt belangrijk zijn!
(hoewel soms moeilijk te begrijpen...)

Sunitinib innemen bij Erlotinib Nuchter
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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 patiént
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BCR-ABL Imatinib HER2 Trastuzumab
100% CML 20-30% IDC
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Eerste lijns behandeling van patienten met
gemetastaseerd non-small cell lung cancer (NSCLC)
tumoren met epidermale groeli factor receptor (EGFR)
exon 19 mutatie of exon 21 (L858R) substitutie
mutaties bepaald door een FDA-goedgekeurde

test. De velligheid en effectiviteit van afatinib zijn tot
nu toe niet aangetoond In patienten met tumoren met
andere EGFR mutaties.

Afatinib: an irreversible ErbB Family Blocker B
o 28
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Tabletten

Potentieél 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 geetft.

Targets kinase domein van EGFR (ErbB1l), HER2 (ErbB2), en HER4
(ErbB4). EGFR test moet gedaan worden om te bepalen of deze
medicatie bij de patiént gebruikt moet worden (personalized
medicine).

Bijwerkingen: Gelijk aan erlotinib. Diarree, dermatologische
huidtoxiciteit (rash), interstitiéle long ziekte, lever toxiciteit, cardiale
toxiciteit (verlaging van de LVEF) http://www.gilotrif.com



Afatinib / Gilotrif®
LUX-LUNG 3 studie In EGFR
M+ In mM-NSCLC

» EGFR TKl-naive
Inclusion » mNSCLC stage IlIB/IV adenocarcinoma

Criteria: EGFR M+

+ ECOG O or 1

24

2:1 randomization
N=345

2 =

GILOTRIF Pemetrexed/cisplatin

40 mg orally once daily until 500 mg/m? / 75 mg/m? IV,
tumor progression (n=230) qg3w up to 6 cycles (n=115)




Afatinib / Gilotrif®

Majority of patients in LUX-Lung 3 had common
EGFR mutations

Overall study population by mutation subtype’

89"

Common

mutations » Common mutations represent approximately
85% to 90% of EGFR mutations in mNSCLC?

Other
mutations

Del19: 49% 11%
L858R: 40%

esting for common EGFR mutations is an important step in determining

reatment with GILOTRIF

N'o



Afatinib / Gilotrif®

M THE INDICATED POPULATION OF PATIENTS WITH COMMON MUTATIONS*

GILOTRIF: Nearly double the PFS vs pemetrexed/cisplatin’

PFS by independent review (common mutations*)’
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Median PFS in LUX-Lung 3 Common mutations population”>® ;

]

== GILOTRIF |

sl (40 mg orally once daily; n=204) i

. 3 6 — Pemetrexed/cisplatin E
° (500 mg/m?2/ 75 mg/m? every E
months 3 weeks, up to 6 cycles; n=104) |

HR: 0.47 (95% Cl, 0.34-0.65) i

5396

r'edl_xc":io?
in risk o
609 death or

months progression

>
S
a
©
Q0
<]
=

o
(%]
{8
o
el
jo)
-
©
E
=
wn
w

12 15
Time of PFS (months)

*In a prespecified subgroup analysis of patients with exon 19 deletions or exon 21 L858R point mutations.
cMeasured by an independent central radiology review.

oS

+ 30.3 months OS with GILOTRIF vs 26.2 months with pemetrexed/cisplatin in patients
with common EGFR mutations (HR: 0.82; 95% CI, 0.59-1 .14)'?

— More than 70% of patients in LUX-Lung 3 received subsequent treatment at progression®
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Afatinib / Gilotrif®

Adverse reactions reported in LUX-Lung 3 in 210%
of GILOTRIF-treated patients’

( GILOTRIF (n=229) Pemetrexed/cisplatin (n=11 ‘m
Adverse reaction

All grades, % | Grade 3%, % | All grades, % | Grade 3%, %

Gastrointestinal disorders
Diarrhea 26 23
Stomatitis® 71 15
Cheilitis 12 1

Skin and subcutaneous tissue disorders
Rash/Dermatitis acneiforms 90
Pruritus 21
Dry skin 31

Infections and infestations
Paronychia® 58
Cystitis 1

Metabolism and nutrition disorders
Decreased appetite 29

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders
Epistaxis 17
Rhinorrhea 11

Investigations
Weight decreased 17

General disorders and administration site conditions
Pyrexia 12

Eye disorders
\ Conjunctivitis 11
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* Avoid intense exposure to sunlight, especially direct
sunlight between 10 amM and 4 pm

* When outdoors, wear a broad spectrum (UVA/UVB)
sunscreen that has a sun protectant factor (SPF)
of at least 15

* Protect your head and eyes by wearing a hat
and sunglasses




Identify common EGFR mutations (Del19 and L858R). Treat with
GILOTRIF and support patients through the Solutions Plus™ program.
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CIGIOTRIF

Filmtabletten
Afatinib
How to take

.
1
Zum Einnehmen

8% 1 Filmtablette 5
Bochringer .
| Mlln Ingelheim t Treatment duration
< 1l 1
Multiple strengths
Multiple tablet strengths are
available for dose adjustment

| TR LRI

G5l 4= SIS LI <ir
(afatinib) tablets (afatinib) tablets (afatinib) tablets
(20mg®  [S0mgt o domgt

0 tablets 30 tablets 30 tablets

72 Boehriagii (N Bochiiagti (F) Rochemg?t -
(& impeihesen % oty (' 1sgeivem Reondy ‘@9 hpelem Feow

» Take GILOTRIF at least 1 hour before or 2 hours after a meal
4 i ¢ Do not take a missed dose within 12 hours of the next dose

¢ Treatment should be continued until disease progression or until no longer tolerated by the patient

j&;:'s’ 40-ma ¢
. Not actual size.

Not actual size. Not actual size.

‘'m scheduled to take my next tablet in




Afatinib / Gilotrif®

GILOTRIF is a tablet taken by mouth.

No

Once every
24 hours

Take without food

Take GILOTRIF on an empty stomach at least 1 hour before a
meal or 2 hours after a meal. GILOTRIF may not be absorbed by
your body properly if taken too close to eating.

2 hours

1 hour
before

e Do not take GILOTRIF with food.




Trastuzumab is linked with the cytotoxic agent DM1

Trastuzumab (monoclonal antibody)

e Binds to HERZ at subdomain IV to
effect anti-HERZ activities (see next page)

(MCC* (stable linker)
L- Covalently links DM1 to trastuzumab

DM1* (cytotoxic maytansinoid)
e |nhibits tubulin polymerization to
induce cell-cycle arrest and cell death




Trastuzumab-emtansine /
Kadcyla®

N'o

Figure 8. Median Duration of Response in the EMILIA Trial’

100
go = KADCYLA (n=173)
=== Lapatinib +
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Table 1. Most Common Adverse Reactions in the EMILIA Trial

e ~ GRADE>3,%

Lapatinib

Adverse Reaction

~ Lapatinib

(>25%, all grades, or plus plus
> 2%, grade 3 or higher, KADCYLA |Capecitabine| KADCYLA |Capecitabine
in either study arm) (n = 490). (n = 488) (n = 490) (n = 488)
Nausea 39.8 451 0.8 2.5
Fatigue 36.3 28.3 2.5 3.5
Musculoskeletal pain % 30.5 3 1.4
Thrombocytopenia 312 3.3 ( 14.5 ) 0.4
Increased transaminases 28.8 14.3 8.0 2.5
Headache 28.2 14.5 0.8 0.8
g
Constipation 26.5 11.1 0.4 0
_g—
Diarrhea 24.1 ( 79.7) 1.6 20.7
' Peripheral neuropathy 22, T35 2.2 0.2
Vomiting 19.2 29.9 0.8 4.5
Anemia 14.3 10.5 4.1 25
Stomatitis 14.1 32.6 0.2 25
Rash 11.6 275 0 1.8
Hypokalemia 10.2 9.4 2.7 4.7
Neutropenia 6.7 9.0 2.0 4.3
PPES 1.4 59.0 0 176




« Kadcyla is als monotherapie geindiceerd voor de
behandeling van volwassen patiénten met:

« HERZ2-positieve*, niet-reseceerbare, lokaal gevorderde of
gemetastaseerde borstkanker die eerder trastuzumab en een
taxaan, afzonderlijk of in combinatie, hebben ontvangen.

Patiénten 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

V¥ 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.

SmPC Kadcyla 2013



« Kadcyla is als monotherapie goedgekeurd in de
USAin .......

« Kadcyla is goedgekeurd in nederland per
1 februari 2014

— Wordt op dit moment al in verschillende ziekenhuizen
gebruikt

V¥ 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.

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-
alkaloiden

Emtansine = stabiele linker + DM1
SmPC Kadcyla 2013



Toediening Binding

Kadcyla (trastuzumab-emtansine) Het bindt net als trastuzumab aan
wordt toegediend door middel van HER2
intraveneuze infusie

SmPC Kadcyla 2013



Effect binding

/Binding van trastuzumab- \
emtansine aan de HER2-receptor
geeft gelijke effecten als de

\_binding van trastuzumab y

Remt loskomen van extracellulaire
deel van de HER2-receptor

Remt intracellulaire signalering via
fosfatidylinositol-3-kinase (P13-K)

Medieert de antilichaamafhankelijke
celgemedieerde cytotoxiciteit
(ADCC) SmPC Kadcyla 2013



Opname door tumorcel

Na binding aan HER2 ondergaat En wordt trastuzumab-emtansine
trastuzumab-emtansine receptor- door de cel opgenomen
gemedieerde internalisatie

SmPC Kadcyla 2013



Afbraak antilichaam Inhibitie microtubuli

Binding van DM1 aan tubuline remt
afbraak van het antilichaam, DM1 tubulinepolymerisatie waardoor de

Na internalisatie volgt lysosomale

celcyclus stopt wat uiteindelijk leidt tot

komt nu vrij in de cel
apoptotische celdood

SmPC Kadcyla 2013



KADCYLA proposed mechanism of action’

KADCYLA has the mechanisms of action of both trastuzumab and DM1

B { KADCYLA is a HER2-targeted ADC that exhibits the mechanisms of
o 4 — * i ic activity of DM1
Immune effector cell i trastuzumab and the intracellular cytotoxic activity o

TRASTUZUMAB ACTIVITIES* - HER2 BINDING : INTERNALIZATION “ DM1" RELEASE DM1’ CYTOTOXICITY

i Hiti ] ! i \ i
* Inhibits HER2 receptorsignaling '« KADCYLA selectively binds to * Once bound, the KADCYLA/ - KADCYLA s degraded inside DM1 binds to microtubules and ),,) Kadcgla
* Triggers the ADCC immune response | HERZ receptor at subdomain IV | HER? receptor complex is the cell to release DM1 inhibits their polymerization, catsing g ;
* Inhibits HERZ shedding i internalized via endocytosis cell-cycle arrest and cell death- ado-trasfuzumad emtansine

[

|
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Werkingsmechanisme in het Engels trastuzumab-emtansine (1 min 15



Let op bij gebruik bij patiénten met

Eerdere trastuzumab overgevoeligheid/infusiereacties*
Patiénten 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.

*trastuzumab permanent gestaakt ten gevolge van overgevoeligheid
**Normaalwaarde: 150,000-400,000/mm? (=150-400*10 miljard/liter bloed)

ULN = bovenste normaalwaarde, LVEF = linker ventrikel ejectiefractie
SmPC Kadcyla 2013



« 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

« QOvergevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van)
de hulpstoffen*

*(barnsteenzuur, natriumhydroxide, sucrose, polysorbaat 20)

SmPC Kadcyla 2013



« Kadcyla (trastuzumab-emtansine) wordt elke 3 weken
(cyclus van 21 dagen) toegediend als een intraveneuze (I1V)

Infusie.

« Dosering = 3,6 mg/kg

« Patiénten dienen hun behandeling voort te zetten tot aan
ziekteprogressie of onacceptabele toxiciteit

0 Eerste IV
infusie:

90 minuten
= +
- Observatie:
90 minuten

*Mits eerste infusie goed is verlopen

Vervolg IV
infusies:*

30 minuten
+
Observatie:
30 minuten

Behandeling
voortzetten tot
aan ziekte-
progressie of
onacceptabele
toxiciteit.

SmPC Kadcyla 2013



Eerste IV Vervolg IV

infusie: infusies:* Behandeling
. ) voortzetten tot
90 minuten 30 minuten aan ziekte-
+ T progressie of
Observatie: Observatie: OnaCC.er_)ta.bele
] . toxiciteit.
90 minuten 30 minuten

*Tijdens de toediening dient de infusieplaats nauwlettend te worden gecontroleerd
op mogelijke subcutane infiltratie*

Als de patiént 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

*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. SmPC Kadcyla 2013



(1-3)

Systeem/orgaanklasse Zeer vaak Vaak
21/10 >1/100,<1/10

Infecties en parasitaire Urineweginfectie
aandoeningen

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen
Immuunsysteemaandoeningen

Trombocytopenie}f, anemie Neutropenie, leukopenie

Geneesmiddel-
overgevoeligheid

Voedings- en Hypokaliémie

stofwisselingsstoornissen

Psychische stoornissen Slapeloosheid

Zenuwstelselaandoeningen Perifere neuropathie, hoofdpijn, Dysgeusie, geheugenstoornis

duizeligheid

Oogaandoeningen Droge ogen, conjunctivitis,
wazig zien, toegenomen
traanproductie

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

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

SmPC Kadcyla 2013



(2-3)

Systeem/orgaanklasse Zeer vaak Vaak

21/10 21/100,<1/10

Hartaandoeningen Linkerventrikel-disfunctie*
Bloedvataandoeningen @edingerD Hypertensie

Adembhalingsstelsel-, borstkas-  Epistaxis, hoesten, dyspneu
en mediastinumaandoeningen

Maagdarmstelselaandoeningen  Stomatitis, diarree, braken, Dyspepsie, tandvleesbloeding
misselijkheid, constipatie, droge
mond, buikpijn
Huid- en Uitslag Pruritus, alopecia,
onderhuidaandoeningen Nagelaandoening,
palmoplantair
erytrodysesthesie-syndroom,
urticaria

* Meestal asymptomatische daling van de LVEF is gemeld bij 2,0% van de patiénten. Bij 0,3%
van de patiénten betrof het een graad 3/4 daling, dit over het algemeen tijdens
behandelingscyclus 1 of 2

** Graad 1-2 neusbloedingen zijn gemeld bij 23% van de patiénten, bij 3% van de patiénten is
graad 1-2 bloedend tandvlees gerapporteerd. Ernstige hemorragische voorvallen, waaronder
hemorragie van het centrale zenuwstelsel, zijn gemeld bij 1,7% van de patiénten.

SmPC Kadcyla 2013
EPAR Kadcyla 2013



(3-3)

Systeem/orgaanklasse Zeer vaak Vaak
21/10 >1/100,<1/10

Skeletspierstelsel- en Musculoskeletale pijn, artralgie,

bindweefselaandoeningen myalgie

Algemene aandoeningen en Vermoeidheid, pyrexie, Perifeer oedeem

toedieningsplaatsstoornissen asthenie, rillingen

Onderzoeken erhoogde Alkalische fosfatase in bloed
transaminases@ verhoogd

Letsels, intoxicaties en Infusiegerelateerde reacties**

verrichtingscomplicaties

* Bij respectievelijk 4,1% en 2,8% van de patiénten 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 patiénten, in één geval betrof het
een graad 3 reactie. Infusiegerelateerde reacties verdwenen in de loop van enkele uren tot
een dag na het beéindigen van de infusie.

ULN = bovengrens van normaal.
SmPC Kadcyla 2013



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

*LVEF= linkerventrikelejectiefractie **ASAT= alanineaminotransferase

ASAT = aspartaataminotransferase
SmPC Kadcyla 2013



Entazulamide / Xtandi ®

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

EDITORIAL
Enzalutamide — A Major Advance in the Treatment of Metastatic
Prostate Cancer

Micholaz J. “ogelzang, M.D.
M EnglJ KMed 2012, 35?:'1256-'125?| September 27, 2!]12| DOk 10.1058/MNEJWMe1 208041




Entazulamide / Xtandi ®

* Primaire « Hormoon Therapie «2¢ Lijn HormoonTx « 2¢Lijn HormoonTx « Chemotherapie

behandeling i‘(bv. LHRH agonist) (bv. Bicalutamide) « Chemotherapie  + Palliatieve Zorg
» Radicale » Externe bestraling < Externe bestraling (eg. Docetaxel) ‘

Prostatectomie I
« Watchful Waiting V

* Hormoon | AFFIRM (PIII
Behandeling l | (n=1200)

.
* Externe bestraling i ENZA vs PLACEBO

PREVAIL (Pl
(n=1700)
ENZA vs PLACEBO

TERRAIN (Pl
(n=370)
ENZA vs




Zeltde werkingsmechanisme als
abiraterone

Gemiddelde OS 18.4 versus 13.6
maanden

Na docetaxel

» Xtandi

(enzalutamide)

oapsules







» 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



Hormone Resistant
Prostate Cancer Cell Prostate Canesr Call

ar Jransioeation

IR MR Y

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



Overexpressie van de Androgeen
Receptor gebeurt bij 50 tot 85%
van de CRPC patiénten

AR overexpression i

Non-androgen-bound AR

s 4

Androgen-independent activation
%,
| &

Toename sensititviteit
om de androgeen levels
en andere AR agonisten
te verminderen

AR signaling kan
geactiveerd worden door
non-androgenen ( b.v.
progesteron, prednison)

AR signaling blijft actief in
de afwezigheid van
androgenen of andere AR
agonisten




AR binding and
activation®

Nuclear
translocation®

DNA interaction
and promotion of
tumor growth®

Androgen-bound AR

XTANDI-bound AR I
A 3 . XTANDI competitively

? inhibits androgen
binding to the AR™"

XTANDI inhibits
nuclear translocation
of the AR

XTANDI inhibits
AR interactions
with DNA™2'5

GsgA Decreased proliferation*121516
Reduced tumor volume*#121516
Tumor cell death*t121516




XTANDI works inside prostate
cancer cells. In laboratory

studies, XTANDI was shown to: PROSTATE CANCER CELL
e Attach to the androgen receptor. XTANDI
This lessens the ability of androgens e Androgen
to attach to and activate the _4 TN ? J!V
androgen receptor v ENVE .
/// Androgen /T i

e Limit the ability of the androgen A receptor (L \
receptor to move into the : DA
cell nucleus

* Inhibit the androgen receptor
from attaching to the DNA inside
the cell nucleus. This may decrease W\
prostate cancer cell growth

As a result, the cancer cells may
die, and the prostate tumor may
stop growing.

& XTANDI
w Androgen (testosterone)

% Androgen receptor




e AFFIRM is a phase lll randomised, double-blind, placebo-
controlled trial

n=1199
MCRPC
: R
1-2 prior ~ 21 )
chemotherapy - )
regimens*
*> 1 docetaxel MCRPC, metastatic castrate-
(glucocorticoids were allowed but not required) resistant prostate cancer;
. . . gd, once per day;
Primary endpoint: Overall survival R, randomisation

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

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



100 - HR = 0.63 (95%Cl: 0.53-0.75); p<0.001
37% reduction in risk of death
. Enzalutamide: 18.4 months
(95% Cl: 17.3-NYR)
® 60-
©
; 4.8 month
S5 40+ difference in
v median overall
Placebo: 13.6 months survival
207 (95% Cl: 11.3-15.8)
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Ne° at risk:

Duration of overall survival (months)
Cl, confidence interval;

Enzalutamide, n = 800 775 701 627 400 211 72 7 0 HR, hazard ratio;

Placebo, n= 399 376 317 263 167 81 33 3 0 NYR, not yet reached
Scher et al. NEJM 2012;367(13):1187-1197




— Een significante en klinisch belanghebbende
overall survival ( OS ) voordeel werd
vastgesteld

— De AFFIRM studie is onderbroken en studie
werd gedeblindeerd vanwege de gunstige
efffecten

Een onafhankelijk data monitoring
committee concludeerd:

— Patienten in de placebo arm werd de
behandeling met enzalutamide aangeboden

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



Entazulamide / Xtandi ®

Side effects that happened in a clinical
study of XTANDI

Weakness or fatigue

Back pain

Diarrhea

Pain in your joints

Hot flashes

Swelling in your hands, arms, legs, or feet
Muscle or bone pain

Headache

Cold like symptoms

Muscle weakness

Dizziness

Trouble falling or staying asleep
Trouble breathing

Back pain with nerve problems in the lower
body, including leg numbness or weakness

Pink or red urine

Sensation of tingling, burning, pricking, or
numbness of skin

Anxiety
High blood pressure

Percentage of men taking
XTANDI who had these side
effects (of 800 patients)

t
{
!
!
!
i

Percentage of men taking
placebo* who had these side
effects (of 399 patients)




 Vermoeidheid
 Diarree

* Opvliegers
* Pijn In rug en gewrichten \k
P



http://activerelease.nl/index.html

)

(enzalutamide)a

capsules

XTANDI (enzalutamide) capsules is indicated for the treatment of patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC) who have previously received docetaxel.

XTANDI is administered as four 40 mg
capsules (160 mg) once daily’

XTANDI

NO required steroid coadministration Oral, once daily

= XTANDI can be administered with or without steroids’

= In AFFIRM, 48% of patients in the XTANDI arm and 46% of
patients in the placebo arm received steroids’

NO food restrictions
= XTANDI can be taken with or without food'




* Entazulamide 160 mg
(4 capsules a 40 mg) 1 x per
dag innemen met groot glas
o -\ water

XTANDI
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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”

i, ’
i




@ CUros

Disinfecting Port Protectors
Curos Disinfection Efficacy Over Time

100,000,000

Independent Laboratory Data.
The effectiveness of Curos Port 1,000,000
Protectors was tested in vitro against
six common organisms and was
found to have >4 log reduction.

3 Minutes

All products are FDA cleared.

CFUs on Valve (LOG)

S. aureus

S. epidermidis

E. coli
P. aeruginosa %—-‘

C. albicans ¥ L

C. glabrata 10 100 1,000 10,000 100,000

Minutes Curos on Valve (LOG)




NEW DESIGN

¥ COMING SOON

N'o
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003 300 40 strips; 5 CurosTlps/strlp —
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N0

Curos ®

® For Luer-Activated IV Connectors
' Effective Disinfection. Curos disinfects in 3 minutes — keeps ports clean
for 7 days.

D;smfectmg Port Protectors Twist On, Stay On. Curos luer-lock port protectors twist on easily and stay
securely in place; fit all major needleless connectors — meeting 2011 INS
guidelines for add-on devices.

Colored for Compliance. The distinctive green color of Curos allows
clinicians to verify that a port is covered — at a glance. Port protection
compliance can be easily and reliably measured. The bright green clearly
distinguishes intravenous lines from other tubing.

Flexible, Convenient Dispensing. Curos are available to be dispensed as
individual caps or in strips that can be hung on IV poles as a convenience
and compliance reminder.
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