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Nieuwe ontwikkelingen in
de USA in 2016

Trifluridine+Tipiracil Lonsurf®  Servier
Ceritinib Zykadia®  Novartis Oncology
Alectinib Alecensa® Roche

Vasculair Imaging Veinsite™  Vuetek Scientific




de USA in 2017

Atezoluzimab
Cabozantinib

Ribociclib

Olaratumab
Neputant/palonosetron

Tecentriq®
Cabometyx®
Kisgali®
Lynparza®
Akynzeo®

Nieuwe ontwikkelingen in

Roche

lpsen
Novartis

Lilly

Vifor Pharma




Nieuwe ontwikkelingen in

de USA in 2018

Irinotecan Liposome
Durvalumab
Apalutamide
Naloxegol

Onivyde®  Shire

Imfinzi® AstraZeneca
Erleada® Janssen Oncologie
Moventig® Kyowa Kirin




Nieuwe ontwikkelingen in

de USA in 2019

Tivozanib

Neratinib

Niraparib

Talazoparib

Encorafenib + Binimetinib
Pegfilgrastim/OnPro

Fotivda® Eusapharma
Nerlynx® Pierre Fabre
Zejulja® Tesaro
Talzenna® Pfizer

Braftovi ® + Mektovi® Array/Pierre Fabre
Neulasta ® Amgen
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Stichting @ncowijs"
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CHEMOTHERAPY TREATMENT
Destroys everything in its
path in order to rebuild

The Differences in Cancer Therapies

CHECKPOINT INHIBITOR TREATMENT

Provides signal for T cells
to attack cancer

TARGETED TREATMENT

Avoids normal cells to get
to a specific cancer cell

RADIATION TREATMENT

Directed at specific tifsue to
shrink or destroy cander cells
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== Hoe zat het ook alweer met al

> @ncowijs #

die nieuwe anti-kanker -
therapieén

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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' ibs (tinibs, anibs, rafenibs, P
. . . >tichting @ncowijs »
orutinib, metanib, lisib, e

narib, ciclib, degib)

Small molecules

Tabletten
Therapietrouw
Mogelijk medicatie/voedsel, medicatie/medicatie interacties
Patiént voorlichting

Voorbeelden
Erlotinib, Imatinib, Pazopanib, Sunitinib, Sorafenib,
Dabrafenib, Trametinib, Vemurafenib,
Olaparib, Niraparib, Talazoparib
Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib,




Mab = Monoclonal antibody "

ichting @ncowijs

Wat betekent de naam . i

Monoclonale antibodies
Intraveneus/subcutaan
Mogelijkheid voor infusie reacties

Voorbeelden:
tositumomab, rituximab, trastuzumab, panitumumab, 3
bevacizumab

Maar ook:

pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab,
durvalumab, avelumab

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? o”
Stichting Oncowijs"

tositumomab
° MO = mouse

* rituximab

* Xi = chimeric or cross between mouse and
human

trastuzumab, bevacizumab
* zu = humanized

panitumumab
* mu = fully human




% \Wat betekent de naam? " "
TU — tumor Stichting @ncowus/

tositumomab and iodine 131

rituximab

trastuzumab

panitumumab
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== \Wat betekent de naam?sichin: OncgwiJS,"
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Biosimilars zijn in opkomst! — "+-*
* Biosimilars hebben de generieke naam van het
referentieproduct als de "kern" met vier kleine
letters zonder betekenis, verbonden door een
koppelteken als achtervoegsel:

* Voorbeelden:
* Bevacizumab-awwb Mvasi™
* Trastuzumab-dskt  Ogivri™
* Trastuzumab-pkrb  Herzuma™
e Retuximab- abbs Truxima™
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Nieuwe Medicatie in 2019 -
/) FOTIVDA
( (tvozanib hydrochloride) (neratinib) fablets
&
Ze-'#mk)h TALZENNA
mmmmg talazoparid capsses
g

“BRAFTOVI" MEKTOVI il g
(encorafenib)capsules  (hinimetinib) tablets ¥ Neulasta®

(Pegfilgrastim) injection
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Tivozanib/Fotivda®

”'

,(* FOTIVDA "°

(tivozanib hydrochloride)

Boehringer

d) NOVARTIS I"ll Ingelheim
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. . .
Niercel carcinoom tichting @ncowiis

"’p

 Niercelkanker komt voor bij 2% van alle kankers wereldwijd.!

 Clear cell carcinoom is het meest voorkomende type van het
niercelcarcinoom en vertegenwoordigd + 70% —75% van alle
niercelcarcinomen.3 G\ /—

» Het sleutelkenmerk van clear cell RCC is de overexpressie van
VEGF en ook een toename in tumor angiogenese.*

» Vasculaire endotheliale groeifactor (VEGF) is een belangrijk
doelwit geworden in de ontwikkeling van behandelingen voor
RCC.>

» Vasculaire endotheliale groeifactor receptor
tyrosinekinaseremmers (VEGFR-TKI's) worden aanbevole /
als eerstelijns behandelingsoptie in aRCC in Europa.l®”’

References: 1. Hsieh JJ et @l (2017) Nat Rev Dis Primers 3, 17009. 2. Zheng Y et al (2014) BJU Int 114, 872—-880. 3. Muglia VF & Prando A, (2015) Radiol Bras 48, 166—174. 4. Motzer RJ et al (2013)J Clin Oncol 31, 3791-3799.
5. Hepgur M et al (2013) Targets & Therapy 7, 139-148. 6. EAU guidelines. Available at http://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/ [accessed June 2017]. 7. Escudier B et al (2016) Ann Oncol 27 (Suppl 5), v58-v68.
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Niercel carcinoom . = ¢ %
Stichting Oncowus/

e Zevende meest voorkomende kanker bij mannen
en de negende meest voorkomende bij vrouwen

* Incidentie wereldwijd is ongeveer 209.000 nieuwe
gevallen / jaar en 102.000 doden / jaar

* Risicofactoren zijn: Voorkeurplaatsen metastasen
- obesitas, niercelcarcinoom

- roken

- hypertensie
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Doelen van het VEGF sighaalpad bij
het niercel carcinoom

ENDOTHELIAL CELL )
Ongoing research over the

past few decades has
identified several key
intracellular signalling
pathways that play a role in

cancer development and
progression. Mutations in
é genes encoding different

cel Proteins at different stages
membrane  of the pathway can result in
overstimulation of cell
survival and proliferation or
Transcription factors blockade of cell death
mechanisms, resulting in
Pr&eraﬁon
- @ @ @ tumour growth and spread.
ANGIOGENESIS —

PDGF, platelet-derived growth factor; RCC, renal-cell carcinoma; VEGF, vascular endothelial growth factor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.
Klatte TB, Pantuck AJ. Urol Clin N Am 2008;35;573-580.

Intracellular signalling cascades

Cell nucleus




* Tivozanib (VEG FR'TK') IS ge'l'ndiceerd PIGE VEGFB /\ N\ VEGFD
voor le lijns- behandeling van \\ /\ Z)( /
volwassen patiénten met gevorderd
niercelcarcinoom (aRCC).1

 Tivozanib is een selectieve remmer van
de drie relevante VEGFR-pathways

(VEGFR 1-3). ! » » »
* door het blokkeren van de VEGF- VESRR1  VEGR2 - VEGRS
geinduceerde VEGFR activatie remt l l l

tivozanib de vorming van bloedvaten
(angiogenese) in tumor weefsels, wat
tot remming van tumorgroei leidt.?

» Fotivda

Adapted from Shibuya 2011

References: 1. Fotivda Summary of Product Characteristics. August, 2017.
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TiVO-1: Ontwerp van de studiel oo

) 4 I
tivozanib
— 1 DD oraal 1.5 mg
" 3 wk on / 1 wk off
'..E', n=260
L\ /
o
E - ) Progressie )
o' sorafenib Mogelijkheid om
N 2 DD oraal 400 mg [ > tivozanib te ontvangen
4 wk continu via
n=257 extensie studie (902)
—_ \§ ) \ J

Note: Patients randomly assigned to sorafenib who had RECIST-defined progressive Disease (PD) following the investigator assessment
were given the option to crossover to receive Fotivda in another protocol.

Reference: 1. Motzer RJ et al (2013) J Clin Oncol 31, 3791-3799.
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TiVO-1: Primaire eindpunt /" -
PFS?

ITT-populatie (intention to treat)

PFS o.b.v. onafhankelijke radiologische review

tivozanib (n=260) | sorafenib (n=257) ] Fotivdla (n=260)
— Sorafenib (n=257
0.8
Mediane PFS 11.9 mnd 9.1 mnd 2 e
95% Cl 9.3-14.7 7.3-9.5 g
Hazard ratio: 0.797 & 0z
95% Cl: 0.639-0.993, p=0.042
(0] é 'IIO 1l5 2IO
Time (months)
No. at risk
. . . . . otivda
tivozanib behaalde het primaire eindpunt: Sorafenib 257 o2 o 26 :

een verbeterde PFS vs sorafenib

Reference: 1. Motzer R] et al (2013) J Clin Oncol 31, 3791-3799. Adapted from Motzer et al 2013
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TiVO-1: PFS in treatment naive patients! “~"

Intention to treat population, PFS by independent

radiology review

1.04—.
Fotivda Sorafenib _ Goratontb (s
(n=181) (n=181) 0.8
Median PFS 12.7 months 9.1 months }Ef 0.6
2
95% ClI 9.1-15.0 7.3-10.8 3 041 &\1\_
-§  ——
Hazard ratio: 0.756 0.2
95% Cl: 0.580 — 0.985, p=0.037
0 é 'IIO 'Il5 ZIO
Time (months)
No. at risk
Fotivda 181 121 87 46 2
Sorafenib 181 128 63 30 1

Er was een aanzienlijke verbetering met

Fotivda versus sorafenib bij patiénten die Adapted from Motzer et al 2013
behandelingsnaief waren voor

gemetastaseerde ziekte

Reference: 1. Motzer RJ et al (2013) J Clin Oncol 31, 3791-3799.



TIVO-1: Adverse events*

ol G an
SLICNT

L™

Fotivda (n=259)

Sorafenib (n=257)

All Grade 3 Grade 4 All Grade 3 Grade 4
Variable No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Adverse event —_— g
Hypertension* 115 44 66 25 4 %2‘
Diarrhoea 9 23 6 2 0 7 P
Fatigue 5015 14 5 0 7
Weight decreased 47 18 7 3 0 4
Asthenia 40/__{ 1041 1 _3\‘
Palmar-plantar _ ﬁﬁ QD) 0 17
erythrodysesthesia 7
Back pain 35 14 8 3 0 0 21 | 8 5 2 0 0
Nausea 31 12 1 <1 O 0 19 7 1 <10 0
Stomatitis 29 11 1 <1 0 0 23 | 9 2 1 0 0
Dyspneoa 29 11 4 2 0 0 22 9 5 2 0 0
Decreased appetite 27 10 1 <1 |0 0 24 9 2 1 0 0
Alopecia 6 2 0 0 0 0 5 21 0 0 O 0

Adapted from Motzer et al 2013
*Hypertension event includes hypertension and hypertensive crisis.
Reference: 1. Motzer RJ et al (2013) J Clin Oncol 31, 3791-3799.
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Minder patiénten op
Fotivda ondervonden
de lastige AE's (versus
sorafenib) die worden
geassocieerd met
andere VEGFR-TKI's,
zoals diarree en hand-
voetsyndroom (in alle
graden).

De meest
voorkomende
bijwerking van Fotivda
was hypertensie (44% n
=115). In de meeste
gevallen werd dit
gecontroleerd met
medicatie, 2% van de
patiénten vereiste een
dosisverlaging en <1%
van de patiénten
vereiste
dosisonderbreking
wegens hypertensie (in
de Fotivda-groep).
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Commissie BOM advies ¢

Oncowijs"

”’;

* Tivozanib is een selectieve TKI met een relatief lange
halfwaardetijd (4-5 dagen). Het medicament is met name actief
tegen de VEGF-receptoren 1, 2 en 3, en minder actief tegen
kinases zoals c-KIT en PDGFRB. In een fase ll-studie blee
tivozanib effectief bij patiénten met een RCC.

* In deze gerandomiseerde fase lll-studie bij patiénten met een
gevorderd of gemetastaseerd heldercellig RCC geeft eerstelijns
tivozanib een significant langere PFS dan sorafenib: 11,9 versus

9,1 maanden
* Motzer (Tivo | studie n=517):

graad 3-4 (%) alle graden (%)
Tivozanib geeft minder: hand-voet syn. 2 vs17 14 vs 54
diarree 2 vs 7 23 vs 33
alopecia Ovs O 2vs 21

verhoging van leverenzymwaarden
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Toediening en dosering stichtine @ncowijs -

 Tivozanib verkrijgbaar als capsules ( 890 mg of 1340mg )
* Aanbevolen dosis: 1 x daags 1 capsule a 1340 mg

* Innemen met water

* Met of zonder voedsel

* Kuur van 21 dagen gevolgd door 7 dagen geen medicatie / g
( 28 dagen)
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Conclusie - -

@ncowijs #
¢
v %

* Tivozanib is geindiceerd voor de eerstelijnsbehande'li'ng
van volwassen patiénten met gevorderd
niercelcarcinoom (RCC) en voor volwassen patiénten
die VEGFR en mTOR-route-inhibitor-naief zijn na
progressie van de ziekte na één eerdere behandeling
met cytokine-therapie voor gevorderde RCC.1

» Tivozanib wordt over het algemeen goed verdragen

* Meest voorkomende bijwerking is hypertensie!

' FOTIVDA

" (tivozanib hydrochloride)

Referentie: 1. Fotivda Samenvatting van het product van kenmerken. Augustus, 2017.
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Neratinib / Nerlynx™ ... Oncowis -
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On the Road to Risk Reduction With NERLYNX_

NERLYNX
AHEAD

34%

RISK
REDU.CTION‘

nerlynyg

(neratinib) tablefs
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Neratinib / Nerlynx™  scriing oncowis -

"’¢

Indicatie:

Neratinib is een kinaseremmer die is geindiceerd voor
het verlengen van adjuvante behandeling van
volwassen patiénten met HER2 tot overexpressie
gebrachte / geamplificeerde borstkanker, om op
adjuvante trastuzumab gebaseerde therapie (1 jaar) te

vervolgen

Some steps in your treatment plan ‘ Other steps are intended to help lower
are intended to remove your cancer ( the chance of your cancer coming back
TREATMENT Q¥ SURGERY ’ TREATMENT ’N ERLYNX®
BEFORE AFTER (neratinib)
SURGERY SURGERY AN ANTI-HER2
(if indicated) (chemotherapy TARGETED
and Herceptin® THERAPY
[trastuzumab])
NEOADJUVANT THERAPY ADJUVANT THERAPY EXTENDED ADJUVANT
THERAPY
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Neratinib / Nerlynx™ i '2 @ncowils -

* Small Molecule / orale multi-kinase-remmer

* Geneesmiddel / geneesmiddelinteracties met PPI's,
H2-receptorantagonisten, sterke of matige CYP3A4-
inductoren en -remmers, P-gp-substraten,
Grapefruitproducten.

* Doelen: EGFR, HER2, HER4

* Gepersonaliseerd/doelgericht voor patiénten met
HER2 overexpressie

www.nerlynx.com



Neratinib verbeterde de invasieve ziektevrijg * *
overleving significant ten opzichte ~tctne @ncowis -

Vo .’

van de placebo na 5 iaar bii HR + -patiénten ~

HR+ 5-YEAR ANALYSIS:
PATIENTS COMPLETING PRIOR TRASTUZUMAB =1 YEAR FROM RANDOMIZATION!

100 ——
& o 1%
& ABSOLUTE BENEFIT '
E 80 85.7% VS PLACEBO
= AT 5 YEARS' , .
o 70 (HR=0.58; 95% ClI: 0.41, 0.82) ‘ .
E 42% reduction in risk .
9 of recurrence.f J -
@ 60 ‘
> 95% of the patients with
a . NERLYNX HER2+, HR+ disease had
50 concomitant endocrine
4 ‘ Placebo therapy. [ !
T Treatment period 4
0] 6 2 18 24 30 36 42 48 54 6~ [

Months after randomization

ks nerlyny:
NERLYNX 670 620 599 577 523 469 465 460 457 448 42 (neratinib A
Placebo ;

tablets
664 634 609 583 535 481 471 462 458 450 4

m

EXTENDED
ADIUVANT

IN HR+ PATIENTS
ITHIN TEAR OF COMPLETING. —

5.1«

ABSOLUTE BENEFIT V5 PLA

AT 5 YEARS"‘
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Bijwerkingen Neratinib .. ... @ncgwus ’

* Diarree (95 % van de patiénten )
- in studies vaak gedurende eerste 2 maanden
- na 2 maanden meestal minder
- doorgaan met anti-diarree medicatie

* missel . kheid NERLYNX Dose Modification Options'

¢ bUIkaJn Recommended ok el Red%rgtion

Starting Dose Reduction Reduction

e vermoeidheid

Simple Dose

i b ra ke n Atlimtements
i1
* huiduitslag ; ]
Tablets (EED
° Stomatltls ........ Daily Dose Daily Dose Daily Dose Daily Dose
240 mg 200 mg 160 mg 120 mg

* verminderde eetlust
* spierspasmen
* nagel / huidproblemen
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Stichting ncowijs'-

Het is aangetoond dat pro-actief diarree 7. -

management met loperamide en budesonide
de incidentie en ernst van diarree verlaagt

Start loperamide Continue Titrate loperamide
and budesonide loperamide to 1-2 bowel A
with the first dose through the movements
of NERLYNX' second cycle' per day' A
&
\
; NERLYNX 240 mg EB & (5ix 10-mg tablets) I
(or as prescribed) @ am '*DailyforiYear | ‘
DAYS er ) : Gl
Loperamide ! 4mg § 4 mg i 4mg 5 Sy
| (two 2-mg capsules); (two 2-mg capsules) (two 2-mg capsules) i ‘\'\'.“\ B
3x Daily 2x Daily | As Needed (not to exceed 16 mg/day) ; \ I
= il
Budesonide 9mg \"~:'
' 1% Daily | A

Permanently discontinue

NERLYNX if diarrhea recurs
to 2 Grade 2 at 120 mg daily
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Neratinib dosering + inname: ¢ !

: C Stichting @ncowijs
De aanbevolen dosis Neratinib is 240 mg per dag, & ‘

oraal in te nemen als een enkele dosis van 6 tabletten
van 40 mg, continu gedurende 1 jaar

[

Start anti-diarrheal

L medications with the
Take Once For Anti-diarrheal first dose of NERLYNX

6 Tablets A Day 1Year Medications 0 it Svariiy

frequency, and

ﬁ duration of diarrhea?
D O+ o

1

40-mg Tablets With Food Continuously For 1-2 Months

IMPORTANT
—h  Take NERLYNX at |
approximately the f Do not chew, crush, »;
_@ same time every day, or split tablets

preferably at mealtime

If a dose is missed Avoid grapefruit
or vomited, resume in any form
NERLYNX the next day




Neratinib / Nerlynx™ 3 "'
. SLICNTINE @NCOWI|S #
Conclusie Oy #

* Verlengen van adjuvante therapie na 1 jaar
Herceptin voor de behandeling van HER2 pos.
Borstkanker

* Absoluut voordeel van 5,1 % vs placebo na 5 jaar
ter voorkomen van terug krijgen van borstkanker

* Meest voorkomende bijwerking is Diarree

* Pro-actief diarree management noodzakelijk in
eerste maanden daarna onderhoudsdosermg aan
te bevelen
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Neraparib / Zejula® Past

Zej u I aw1 (niraparib)

Now Approved by the U.S. FDA

ZeJ U I 0 e ¥ TESARO

PARP1
PARF INHEITOR CANCER
CELL MEATH
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Ovariumkanker / Borstkanker 7=~ -

Een behandeling voor beide ziekten = PARP remmer

Ovarian Cancer

DNA repair and cell
survival

Adapted from Sonnenblick A et al. Naf Rev Clin Oncol. 2015.




Borst/Ovarium kanker:

BRCA-1/-2 Deficiéntie voorspelt de
gevoeligheid voor PARP-remmers

PARP-remming is dodelijk voor BRCA-deficiénte cellen:
kankercellen sterven selectief

BRCA-1 en BRCA-2 zijn tumor suppressorgenen die
betrokken zijn bij DNA-herstel (dubbelstrengs DNA-
reparatie pad)

Mutaties in BRCA-1 / -2 zijn verantwoordelijk voor een
erfelijk borst-eierstokkanker-syndroom geassocieerd met
een hoog risico op het ontwikkelen van borst- en
eierstokkanker.

PARP-enzym remming en -vangst kunnen selectief DNA-
reparatie tekortkomingen zoals BRCA-mutaties als doelwit
hebben, leidend tot tumorcel cytotoxiciteit.

o

N /
DNA Repair
Proteins

PARP Inhibitor

o

: PARP inhibition may prevent
A SSB repair, resulting In

Increased DSBs and
averall DNA damage.

Trapped PARP
DNA Complex

PARP trapping may
provent recruitment
of DNA repair proteins
1o 558+

parpinfo.com
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Single Strand Break (SSB) Platinum-Induced DNA Damage
4 P
PARP recruited: | HRD tumors
PARylation initiatedﬂ%r
’ Collapsed Collapsed
L PARP 7 replication fork 7 replication fork
§ Inhibition & N o
3N R sssccsncssrssnch @ : T FE L A e
SSB converts to DSB LR - £
PARP i PARP N PARP
. inhibition G . inhibition .. inhibition

impaired Impaired Impaired

A"’: DNA repait¢ DNA repair’
1 Death ‘ 1 Death ‘ 1 Death ‘
i Hwé iy

'One of several mechanisms for platinum-induced cell death.
DSB: Double-stranded break; SSB: Single-stranded break
Wang D, Lippard SJ. Nat Rev Drug Discov. 2005.4:307;
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PARP rem_mlng N de Stichting Gncowijs/
behandeling van kanker o s ?

* 4 PARP remmers zijn goedgekeurd voor de
behandeling van het ovariumcarcinoom en
borstkanker in Europa en de USA

Ovariumcarcinoom Borstkanker
Onderhouds behandeling Behandeling

| OIaparib”Niraparibl |Rucaparib|

|Olaparib | |Ta|azoparib|

Behandeling
| Olaparibl |Rucaparib|
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Niraparib / Zejula® e

Niraparib is geregistreerd als monotherapie voor de
onderhoudsbehandeling bij volwassenen met een
platinagevoelig recidief hooggradig sereus ovarium,
tuba, of primair peritoneaal carcinoom, die een
volledige of partiele respons vertoont op
chemotherapie die platina bevat

Blocking PARF
medicine like
Cancer cells means
function in damag be fixed
many ways like so the DNA gets mors
healthy cells. and more damagec
which can lead io de=ih

of the cancer ce
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Werking Niraparib/Zejula® =" o

* De werkzame stof in niraparib, blokkeert de
werking van de enzymen PARP-1 en PARP-2, die
helpen om beschadigd DNA in cellen te herstellen

wanneer de cellen zich delen om nieuwe cellen te
maken.

* Doordat PARP-enzymen worden geblokkeerd, kan
het beschadigde DNA in kankercellen niet worden

hersteld, met als gevolg dat de kankercellen

afsterven. ;Jy« 0N

Double-strand breaks

| | BRCAmuteted cel ]
homologous recombination
OfY < No repair
N NS TN IO WYY
VAV T AN T AS: j/’\"\‘.\)x“/'u'j Y\ FAV\ VAW ¥ A%
Cell dea
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gBRCAmut  non-gBRCAmMut*
(MEdlajen vy ';if T s ae

2:1 Randomizationt T RandomlzatlonT
Niraparib Placebo ~ Niraparib ---Placebo ;g‘
(n=138) (n=65) ~ (n=234) f,,5.5,}?;i(_n='116);~;,.;_

Endpoint assessment < Endpomtassessment

Repeating 28- day cycle (no treatment breaks)¥
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372 women took ZEJULA r?
had an inherited BRCA mutationT did not have an inherited BRCA mutationjt
g
Received
ZEJULA
Receivedﬂ vip |
ZEJULA i
Received J
Placebo _ 9.3
(did not receive Received months \
ZEJULA) Placebo it
(did not receive

ZEJULA)

RDPA nacidivue DDA vsvamakicion



Effectiviteit Niraparib/Zejula®

HR=0.26;

(95% Cl, 0.17-0.41, P<0.0001)

Estimated long-term
PFS of 24 months:

42+ with ZEJULA

16% with Placebo

HR=0.45;

(95% Cl, 0.34-0.61, P<0.0001)

PFS in the gBRCAmut cohort**
1.0 - @ummy
b %
08 - ﬁ"l,:"""”'s
b .'5.-1"‘6. ﬂ
E 0 L'l- ‘m"‘g'.(""(ua o
g . A ZEJULA'
g 04 - ~ (n=138)
02 Placebo*
(n=65)
0.0 — T T !
(o] 6 12 18 24
Months
PFS in the non-gBRCAmut cohort®
1.0 4-—0.;.
gl )
74
:E 06 - b ..‘-0.
2 %
g Lh,, m_?“""!
[ 04 - e, 1 "‘—'"
& % : 7@"'"""""cr» ‘
o 77 Beomamams o o ZEJULAY
| .—t——‘. N (n=234)
e Placebo”
| (n=116)
0.0 —— = T T
0 [} 12 18 24
Months

Number at risk

Estimated long-term
PFS of 24 months:

27% with ZEJULA
12+ with Placebo
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74

Reduction in risk of
progression or death

L T

Reduction in risk of
progression or death

>  RRCAwt tiimars are histaricallv difficnlt to treat
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Bijwerkingen Niraparib e Oncowis,s

Grade 3 or 4¢

Event — n (% {n=367) n=179 n=367 n=179

Nausea 270(73.6) 63 (35.2) 11 (3.0 2{1.1)
Thrombocytopenia? 225 (61.3) 10 (5.6) 1(0.6)
Fatigue® 218 (59.4) 74 (41.3) (5 2) 1(0.86)
Anemia® 184 (50.1) 12 (6.7) 0
Constipation 36 (20.1) 2 (0.5) 1 (0.8)
Vomiting 29 (16.2) 0 1 (0.6)
Neutropeniad 11 (6.1) 3(1.7)
Headache , 9 .9 17 (9.5) 1(0.3) 0
Decreased appetite 93 (25.3) 26 (14.5) 1(0.3) 1(0.6)
Insomnia 89 (24.3) 13 (7.3) 1(0.3) 0
Abdominal pain 83 (22.8) 53 (29.6) 4 (1.1 3(1.7)
Dyspnea 71 (19.3) 15 (8.4) 4(1.1) 2/(3:1)
Hypertension 71 (19.3) 8 (4.5) 30(8.2) 4(2.2) :
Diarrhea 70 (19.1) 37 (20.7) 1(0.3) 2 (1.1)
Dizziness 61 (16.6) 13 (7.3) 0 0
Cough 55 (15.0) 8 (4.5) 0 0
Back pain 49 (13.4) 21 (11.7) 2 (0.5) 0
Arthralgia 43 (11.7) 22 (12.3) 1(0.3) 0 J |
Dyspepsia 42 (11.4) 17 (9.5) 0 0
Nasopharyngitis 41 (11.2) 13(7.3) 0 0
Urinary tract infection 38 (10.4) 11 (6.1) 3(0.8) 2(1.1)
Palpitations 38 (10.4) 3(1.7) 0 0
Dysgeusia 37 (10.1) 7(3.9) 0 0
ETE 30 (8.2) 18 (10.1) 1(0.3) 0
Abdominal distension 28 (7.6) 22 {12.3) 0 1 (0.6)

*No grade 5 events were observed in either treatment arm. 4Thrombocylopenia includes reperts of thrombocytopenia and decreased platelet count; Mfatigue includes reports of fatigue,

asthenia, malaise, and lethargy; “anemia includes reports of anemia and decreased hemoglobin counts; “neutropenia includes reports of neutrapenia, decreased neutrophil count, and
febrile neutropenia.

Mirza MR et al. N Engl J Med. 2016:375:2154-2164 :
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* Niraparib is verkrijgbaar in de vorm van capsules (100 mg) die
via de mond moeten worden ingenomen.

* De dosering is 3 capsules per dag, die elke dag op hetzelfde
tijdstip tegelijk worden ingenomen.

* De capsules in hun geheel (zonder kauwen of openmaken) met
water innemen. In verband met de kans op misselijkheid is het
beste tijdstip van innemen vlak voor het naar bed gaan.

* De behandeling dient te worden voortgezet tot de ziekte ®
verergert (progressie). Bij patiénten die bijwerkingen
ondervinden kan de behandeling worden onderbroken en kan

de dosis worden verlaagd.

Y First dose

:, NDC 69656-103-30 Rx only
{ ZOOmg reduction
Zejulor
Second 1 J mrapanb

dose 100mg

s o g oomg |

| 80 capsules

& TESARO®
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PARP remming in de behandeﬁhg o "
van kanker

* 4 PARP remmers zijn goedgekeurd voor de
behandeling van het ovariumcarcinoom en
borstkanker in Europa en de USA

Ovariumcarcinoom Borstkanker
Onderhouds behandeling Behandeling

| OIaparib”Niraparibl |Rucaparib|

|Olaparib | |Ta|azoparib|

Behandeling
| Olaparibl |Rucaparib|
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Talazoparib / Talzenna Stichting @ncowis »

bij de behandeling van gemetastaseerd .. -
borstkanker
I TALZENNA

5 e ,’j"‘;.(TALAZOPARIB)

@ NDG 0069-11658 e
' ('T;g!;gn!t:':aap:ul m A A P P R OV ED

Poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP)

TALZENNA

Ta’aZODarlb ca1pTL!|]Ies
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Stichting Gncowijs"
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* Behandeling van volwassen patiénten met het
kiemgevoeligheidsgen voor de borst (gBRCA) +
(HER2) -negatief lokaal gevorderd of gemetastaseerd
borstkanker

* Talazoparib is een kinaseremmer van PARP enzymen,
waaronder PARP1 en PARP2, welke een rol spelen in
DNA herstel?

&3
1

N . PARP Inhibitor Trapped PARP
DNA Repair DNA Compl

Proteins

PARP\ ’?fﬂ

\\\>

\ \\\
A v A ~ DNA repaired
C\ \ \ \ V. NINTN NI XN GINT NI
{ \.\\ \ \\\ \ PARP inhibition may prevent =~ ) SRS 00 Cellsuvivll Cell death DNA repaired
h - E'SCB MW::%l : % : HRRp (hw ay deficiency sensitizes cancer cells to PARP
overall DNA damage. o 5. i

2. Talzenna prescribing info. NY:Pfizer inc. 2018
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Embraca: fase 3, open label, ~"""E OO

gerandomiseerde, parralel, 2 armige
multicenter studie

TALZENNA 1 mg
capsules once daily

: : =287
Patients with | Randomized 2:1 :

! gBRCA-mutated |
HER2-negative locally |
 advanced or metastatic
breast cancer . Physician’s choice
N=431 . of chemotherapy
S . (capecitabine, eribulin, |
gemcitabine, or

vinorelbine)
n=144

Treated until disease
progression or
unacceptable toxicity

Embraca study (N=321; 2:1 randomization)



g
¢
Stlchtlng @ncowus .

Statistisch significant voordeel in PFS -
voor talazoparib vs chemotherapie

Kaplan-Meier Curves of PFS?
TALZENNA
Number of Patients _ p——— 144
100 g Median (95% Cl) 86(7.2,93) )  56(4.2,67)
= il | Hazard Ratio (95% Cl)! "% (0.41, 0.71)|
s P valuet <0.0001 /T
>
= 804
=
£ 701
i~
—= 601
2
Z s50{—
wv
g 40-
=
5 301
g 20 4
o === TALZENNA &
Gh. 10 A — Ch th xgmm&:«m; v “
) emotherapy Losscosssssmmsrcy )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Duration of PFS (months)
Number of patients at risk
287 229 148 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
v BETVSNEY 34 2 9 8 W 2 1

Embraca study
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Overal Response Rate Stichting @n .
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Confirmed ORR?

70 1

60

50 -

40

Patients (%)

30 A

20 A

50.2

(95% Cl: 43.4, 57.0)

TALZENNA Chemotherapy
n=219 n=114

Embraca study



Adverse Reactions
Grades 1-4

Blood and lymphatic system disorders
Anemia’
Neutropenia® 35
Thrombocytopenia®

Metabolism and nutrition disorders

MNervous system disorders

TALZENNA
n=286 (%)

Grade 3

Grade 4

P
¢
Stichting @ncowijs/

V P
Chemotherapy
n=126 (%)
Grades 1-4 Grade 3 Grade 4

Embraca study, 2018
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. . . V
'De aanbevolen startdosis van talazoparib is 1 x daags“~ *
1 mg oraal met of zonder voedsel

Eris een 0,25 mg capsule ter beschikking in geval van dosis
reductie

“Capsules moeten in geheel worden ingenomen en mogen
niet geopend of opgelost worden

Patiénten moeten/kunnen behandeld worden tot aan
progressie of onacceptabele toxiciteit

Als de patiént braakt of een dosis mist moet er niet een
additionele dosis worden ingenomen. De volgende
voorgeschreven dosis moet dan worden mgenomen op

de normale ti jd ;
MG " TIME A DAY
CAPSULE f wg:g& FOOD _—
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Encorafenib + Binimetinil>"<""e @ncowis,”
Braftovi® + Mektovi®

& » ’
An oral treatment combination for patients with
BRAF-mutant metastatic melanoma'?

"\l THEPOWERTO

PROLONG
' SURVIVA

THROUGH NEXT-GENERATIO!
BRAF + MEK INHIBITION

gest observed median PFS and OS of any BRAF + MEK inhibitor'¢**
« 14.9 months median PFS vs 7.3 months for vemurafenib (HR=0.54 [95% CI: 0.41-0.71],

P<0.0001)
« 33.6 months median OS vs 16.9 months for vemurafenib (HR=0.61[95% CI: 0.47-0.79D*

A R A

B

BRAFTOVI" MEKTOVI

(encorafenib)capsules  (hinimetinib) tablets
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Behandelmg van patiénten met inoperabel« -~

of gemetastaseerd melanoom met een BRAF-
V600E of V600OK-mutatie

NS¢ CcoTELLIC ZELBORAF

{cobimetiniblammes | (vemurafenib)aso
DUAL INHIBITION. REAL IMPACT.

y. A

Tafinlar 4+ Mekinist

(dabrafenib) (trametinib)
50 mg, 75 mg capsules 0.5 mg, 2 mg tablets
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Encorafenib + Binimetinib >"“ g #
Braftovi® + Mektovi®

* Encorafenib en Binimetinib zijn kinase-inhibitoren die
geindiceerd zijn in combinatie voor gebruik in de
behandeling van patiénten met een inoperabel of
gemetastaseerd melanoom met een BRAF-V600E of
V600K-mutatie zoals gedetecteerd door een door de ®
“FDA goedgekeurde test

* Een orale behandelcombinatie voor patiénten met
BRAF-gemuteerd gemetastaseerd melanoom




Resultaat uit Columbus studie met v
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Stichting @ncowijs"
V

combinatie Encorafenib + Binimetinib(" * 3}

Langste mediane
progressie vrije overleving
van alle BRAF + MEK
remmers (' 2 3)

MEKTOVI® (binimetinib)
(95% CI: 11.0-18.5)

100
90 A
~ 80 7
X
w FAS RS
LL
T 60 A
5 . ‘
] O S B e e s e o ) S e e
= |
".Ez; 40 1 7-3 ‘
2 20 months |
& vemurafenib :
20 (95% Cl: 5.6-8.2) l l
10 -| Hazard ratio=0.54 (95% CI: 0.41-0.71) E
Log-rank P value: <0.0091 !
O I T T T T ! T

0O 2 4 6 8 10 12

14

16

Time (months)

Patients at risk
BRAFTOVI + MEKTOVI 192 171 151 128 107 92 87

vemurafenib 191 149 1C1 75 56 45 36
1. Long GV, Stroyakovski D, Gogas HJ et al, Lancet 2015;386(99992):444-451
2. Robert C, Karaszewska B, Schachter J et al, N Engl JMed. 2015;372(1):30-39
3. Ascerto PA, McArthus GA, Dreno B et al, Lancet Oncology 2016;17(9):1248-1260

70
32

57
23

47 28 14 4 0 Vi

18 13 10 < 3 A
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Resultaat uit de Columbus studie met Po, *

combinatie Encorafenib + Binimetinib(' % 3)

 De eerste BRAF + MEK remmers die een overal
survival aantoont van 33,6 maanden

(HR=0.61[95% CI. 0.47-0.79])

BRAFTOVI + [ 5
MEKTOVI 33-6
(n=192) | - (95% Cl: 22.4-39.2)

vemurafenib |
(n=191)

16.9

(95% Cl: 14.0-24.5)

I T 1 I 1 I 1 1 I I

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Time (months)

1. Long GV, Stroyakovski D, Gogas HJ et al, Lancet 2015;386(99992):444-451

2. Robert C, Karaszewska B, Schachter J et aII N Engl JMed. 2015;372!1):30-39

3. Ascerto PA, McArthus GA, Dreno B et al, Lancet Oncology 2016;17(9):1248-
1260
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4 P
Trial arm BRAFTOVI 450 mg + MEKTOVI 45 mg vemurafenib
n=192 n=186
Severity of AR Allgrades | Grades3/4" | Aligrades | Grades 3/4'
General disorders and administration site conditions H
Fatigue' T 1 3% I 46 | 6% Probleem uit de
Pyrexia 8% 4% . 30% 0% praktijk bij
Peripheral edema’ 13% ; 1% 15% 1% . . e . .
Gastrointestinal disorders CObImEtI ni b/Tra meti nlb
_ Nausea | | A% | 2% sa% | 2% | =Koorts!
Diarrhea: 36% 3% 34% 2% _ \
Vomiting' | 30% | 2% 6% %
~ Abdominal pain 28% | 4% 16% 1% )
Constipation’ 22% . 0% 6% ) 1% )
Musculoskeletal and connective tissue disorders Ty
Arthraigia® | I~ 26% || % L 466 | 6% ,
Myopathy* 2% | 0% 2% 1%
Pain in extremity 1% : 1% 13% 1% R
Skin and subcutaneous tissue disorders i
Hyperkeratosis® T . 1% - 74}9%_ - 1% - :
Rash | |22 T s3% | 1% el
Dry skin' 16% 0% 26% | 0% (| |
Alopecia’ 14% 0% |1 38% 0% /|
- Pruritus' 13% 1% 2% ] 1% kot 4
Nervous system disorders
Headache' 22% | 2% . 20% % \ ¢
~ Dizziness! 15% | 3% | 0% Yo
Peripheral neuropathy’ 12% i 1% 13% 2% Y
Visual disorders
. ~ Visual impairment! 20% i D T . 0%
Serous retinopathy/RPED* 20% { 3% 2% 0%
Vascular disorders COIUmbUS StUdie
Hemorrhage' 19% | 3% 9% 2%
T A pE [ P 110/ 20/




behandeling Encorafenib + Binimetinib

* Ochtend: 450 mg Encorafenib (6 caps a 75 mg) +
45 mg Binimetinib ( 3 tabl a 15 mg)

+ 12 uur na inname van ochtend dosis
* Avond: 45 mg Binimetinib ( 3 tabl a 15 mg)
* Innemen met of zonder voedsel
* Vermijd combinatie met CYP3A4 remmers

-BRAFTOVI MEKTOVI

+ MEKTOVI
450 mg 45 mg

45 mg

Six 75-mg BRAFTOVI capsules
and three 15-mg MEKTOVI tablets [

Three 15-mg MEKTOVI tablets

i

Oncowus -
Dosermg en inname van combmatle Po s
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* Een orale behandelcombinatie voor patiénten met
BRAF-gemuteerd gemetastaseerd melanoom

* Langst waargenomen mediane progressieve vrije
overleving van alle BRAF + MEK remmers bij
gemetastaseerd melanoom 14.9 maanden vs 7.3

maanden en overal survival 33.6 maanden vs 16.9
maanden

* De behandeling met Encorafenib in combinatie met
Binimetinib moet vervolgd worden tot aan ziekte
progressie of onacceptabele toxiciteit

" d
-4

“BRAFTOVI" MEKTOVI

(encorafenib) capsules
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Pe
ofilgrastim / Neulasta® Onpro® ”~

E222TK

.
A Neulasta® [
solution for injection e
« .BISEINON

pegflrastm “
- ' NIOWY

e
For subcutaneous use:

wsyseabpGod

oo
rrifis 10} OO

(75T wepseyn3anN

QOne single use pre-ﬁlled syringe (0. 64 ml) and oné on-body il
Each pre-! filled syringé conlams 0,64 mLof <olution that el
used wilh ihe 01 -body injector

pegfilgrastim (10 mg/mL) 0
(ot before Use:

Read the package e
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Pegfilgrastim / Neulasta® Onpro® "=~ -

Indicatie:

* Pegfilgrastim is geindiceerd voor het verminderen
van de incidentie van infectie, veroorzaakt door
febriele neutropenie, bij patiénten met niet-
myeloide maligniteiten die myelosuppressieve
geneesmiddelen tegen kanker krijgen die gepaard
gaan met een klinisch significante incidentie van
febriele neutropenie.

Safiya was not prescribed Neulasta® in her first cycle, developed FN, and was hospitalized

o----------@----------o----------o-------------@

January February March June Februar%l
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Febrlele neutropenie houdt ~chtne @ncowls -
verband met een langere verblufsduur in

het ziekenhuis

Gemiddelde verblijfsduur voor FN-ziekenhuis opnames bij volwassen patiénten
met geselecteerde tumortypen.

Medicare, commercial insurance, and other types of coverage based on hospital discharge data

12 11.1 days
&
- — 10-
= 9.3 days
il
£ 8-
Q.
g 6.0 days 6.2 days
T i
K
0 e | 4.0 days
®
o
2 -
Breast NHL Lung and Ovarian Multiple Myeloma
(n = 2,875) (n = 14,065) Bronchus (n = 1,800) (n = 6,135)

(n=7,790)
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Febriele neutropenie gerelateerdte 70tg r,,J,'

kan kostbaar zijn, met name bij patiénten
met klinische ziekenhuis opnames

Gemiddelde kosten per FN-hospitalisatie bij volwassen patiénten met
geselecteerde tumortypen
Medicare, commercial insurance, and other types of coverage based on hospital discharge data

$35,000

$30,042

$30,000
$25,676
$25,000 —

$20,000 ~

$15,000 ~

s100004 $8,033

$5,000=

$12,532 $12,579

Cost per Hospital Stay

Breast NHL Lung and Ovarian Multiple Myeloma
(n = 2,875) (n = 14,065) Bronchus (n = 1,800) (n =6,135)
(n=7,790)
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Pegfilgrastim als primaire >tichtine @ncowijs -

2

profylaxe vs op indicatie door arts'"

504
B Neulasta® at physician's discretion (n = 73)
B Neulasta® first and every cycle (n = 73)
404
- B159%
30- = M reduction

Patients, %

Febrile neutropenia*
in first cycle

Febrile neutropenia*
over all cycles
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On-bodfy Injector M M C
e Amphia
1-844-696-3852 .
St Antonius

Rode Kruis ziekenhuis
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Conclusie e

B VRUHEID: Geeft uw patiénten onafhankelijkheid
zodat ze hun tijd kunnen besteden aan die zaken
die voor hen het belangrijkste zijn'

ANGEN : i @
“¥ Neulasta* (7 AMGEN .

BT V'fﬁm‘w 7
™ Neulasta:

¥
¥
%

<

wah BBt

i
5
i
H
oY

)

§

M“”m,ummm

Ware grootte

Dient als voorbeeld; de uiteindelijke presentatie kan anders zijn

Sinds de introductie in 2015 in Amerika zijn er ongeveer 700.000 doses Neulasta toegediend
met de On-body Injector en hebben meer dan 250.000 patiénten baat gehad bij deze
eenvoudige manier om hen met Neulasta te beschermen tegen febriele neutropenie.?
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