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Disclosures und Disclaimers

« Die hier vorgestellten Molekiile sind neue pharmazeutische Wirkstoffe (New Molecular Entities, kurz NMEs), die sich derzeit in der klinischen
Entwicklung von Roche flr onkologische und/oder hdmatologische sowie andere Indikationen befinden und haben keine Marktzulassung durch
die EMA. Weiter enthalt diese Prasentation Information zu bisher behdérdlich nicht zugelassenen Anwendungen von Roche Arzneimitteln. Solche
Informationen kénnen sich auf nicht zugelassene Indikation, Dosierung, Verabreichung, Patientengruppen, Anwendung in Kombination mit
anderen Arzneimitteln oder andere mdgliche nicht zugelassene Anwendung beziehen. Fir behérdlich nicht zugelassene Anwendung kann keine
Aussage Uber Sicherheit und Wirksamkeit getroffen werden.

« Diese Prasentation soll relevante und genaue Informationen bieten als Antwort auf spezielle externe Informationsanfragen.

» Die Prasentation soll kein Agens oder dessen Klasse, genehmigt durch die FDA, EMA oder andere Gesundheitsbehdrden oder das sich derzeit in
der klinischen Entwicklung befindet, bewerben oder eine Gelegenheit zur Teilnahme an der klinischen Forschung darstellen. Bitte besprechen
Sie lhre Forschungsinteressen sowie nachste moglichen Schritte fiir die Zusammenarbeit mit dem jeweils zustdndigen MSL.

« Der Inhalt der Folien ist ausschliel3lich Eigentum von Roche. Diese Folien diirfen nicht elektronisch oder in gedruckter Form an Extern (d.h. nicht-
Roche-Mitarbeitende) verteilt werden.

» Eine vollstandige Liste der NMEs und Studien finden Sie u.a. auf der Roche-Pipeline Website' und auf www.clinicaltrials.gov.

» Aktuelle Fach-/Gebrauchsinformationen aller Roche Produkte sind fiir Fachkreise im Austria Codex einsehbar.

« V¥ Tecentriq (Atezolizumab), ¥ Alecensa (Alectinib), ¥ Cotellic (Cobimetinib), ¥ Hemlibra (Emicizumab) und ¥ Ocrevus (Ocrelizumab)
unterliegen einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehdorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt
fur Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/_ und an Roche
Austria GmbH, austria.drug_safety@roche.at

schafft

References: 1. http://www.roche.com/research_and_development/who_we_are_how_we_work/pipeline.htm. Accessed on 1.8.2019
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Disclosures und Disclaimers

» Fir Perjeta® Intensivierte Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen bei potentiellen Perjeta-exponierten Schwangerschaften: Die Verabreichung
von Perjeta® wird wahrend einer Schwangerschaft nicht empfohlen. Zur Anwendung von Perjeta® bei schwangeren Frauen liegen limitierte Daten vor,
auch wurde die sichere Anwendung der Therapie wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit nicht untersucht. Uberpriifen Sie den
Schwangerschaftsstatus vor Beginn einer Perjeta® Therapie. Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wahrend sie Perjeta® erhalten und in den 6
Monaten nach der letzten Perjeta® Dosis eine effiziente Kontrazeption durchfiihren. Beobachten Sie Patientinnen, die wahrend einer Perjeta® Therapie,
oder in den 6 Monaten nach der letzten Perjeta® Dosis schwanger werden, eingehend auf eine Oligohydramnie. Melden Sie jede Schwangerschaft die
unter einer Perjeta® Therapie, oder innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Perjeta® Dosis auftritt, sofort an das Roche Austria Safety Team (Email:
austria.drug_safety@roche.com, Hotline: +43 1 277 39 0, Fax: +43 1 277 39 254). Zusatzliche Informationen werden wahrend einer Perjeta® exponierten
Schwangerschaft und wahrend des ersten Lebensjahres des geborenen Kindes abgefragt. Dies ermdglicht Roche/Genentech die Vertraglichkeit von
Perjeta® besser zu verstehen und entsprechende Ausklinfte den Behdrden, dem medizinischen Fachkreis und den Patienten zukommen zu lassen.

« Fir Herceptin® Melden Sie jede Schwangerschaft, die unter einer Herceptin® Therapie oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Herceptin®
Dosis auftritt, sofort an das Roche Austria Safety Team (Email: austria.drug_safety@roche.com, Hotline: +43 1 277 39 0, Fax: +43 1 277 39 254).
Zusatzliche Informationen werden wéahrend einer Herceptin® exponierten Schwangerschaft und wahrend des ersten Lebensjahres des geborenen
Kindes abgefragt. Dies ermdéglicht Roche die Vertraglichkeit von Herceptin® besser zu verstehen und entsprechende Auskiinfte den Behérden, dem
medizinischen Fachkreis und den Patienten zukommen zu lassen. Die Anwendung von Herceptin® wahrend einer Schwangerschaft sollte vermieden
werden. Bei schwangeren Frauen sollte Herceptin® nur dann verabreicht werden, wenn der zu erwartende Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fétus
uberwiegt. Zur Anwendung von Herceptin® bei schwangeren Frauen liegen limitierte Daten vor, auch wurde die sichere Anwendung der Therapie
wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit nicht untersucht. Es liegen keine Daten zur Fertilitdt vor. Nach der Markteinfihrung sind bei
schwangeren Frauen, die mit Herceptin® behandelt wurden, in Zusammenhang mit Oligohydramnien Félle von Wachstumsstdérungen der Niere
und/oder Nierenfunktionsstorungen beim Fotus berichtet worden, von denen manche mit tédlich verlaufender pulmonaler Hypoplasie des Fétus
einhergingen. Uberpriifen Sie den Schwangerschaftsstatus vor Beginn einer Herceptin® Therapie. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend sie
Herceptin® erhalten und in den 7 Monaten nach der letzten Herceptin® Dosis eine effiziente Kontrazeption durchfiihren. Beobachten Sie Patientinnen,
die wahrend einer Herceptin® Therapie, oder in den 7 Monaten nach der letzten Herceptin® Dosis schwanger werden, eingehend auf eine
Oligohydramnie. Es ist nicht bekannt, ob Herceptin beim Menschen in die Milch tbertritt. Da menschliches IgG1 jedoch in die Milch abgegeben wird
und das Gefahrdungspotenzial fir den Sdugling nicht bekannt ist, sollten Frauen wahrend einer Therapie mit Herceptin und fir 7 Monate nach der
letzten Dosis nicht stillen.




Disclosures und Disclaimers

Fir Kadcyla® Melden Sie jede Schwangerschaft, die unter einer Kadcyla® Therapie oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Kadcyla®
Dosis auftritt, sofort an das Roche Austria Safety Team (Email: austria.drug_safety@roche.com, Hotline: +43 1 277 39 0, Fax: +43 1 277 39 254).
Zusatzliche Informationen werden wéahrend einer Kadcyla® exponierten Schwangerschaft und wahrend des ersten Lebensjahres des geborenen
Kindes abgefragt. Dies ermoglicht Roche die Vertraglichkeit von Kadcyla® besser zu verstehen und entsprechende Auskiinfte den Behdrden, dem
medizinischen Fachkreis und den Patienten zukommen zu lassen. Kontrazeption bei Mannern und Frauen Frauen im gebarfahigen Alter sollten
wahrend sie Trastuzumab Emtansin erhalten und in den 7 Monaten nach der letzten Dosis von Trastuzumab Emtansin eine effiziente Kontrazeption
durchftihren. Auch mannliche Patienten oder ihre weiblichen Partner sollten ebenfalls eine effiziente Kontrazeption durchfiihren. Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Trastuzumab Emtansin bei Schwangeren vor. Trastuzumab, ein Bestandteil von Trastuzumab Emtansin,
kann bei Verabreichung an eine schwangere Frau zur Schadigung oder zum Tod des Féten fihren. Nach der Markteinfihrung wurde bei Frauen,
die mit Trastuzumab behandelt wurden, Giber Félle von Oligohydramnie berichtet, von denen manche mit einer tédlich verlaufenden pulmonalen
Hypoplasie des Foéten einhergingen. Tierexperimentelle Studien mit Maytansin, einem chemisch eng verwandten Wirkstoff aus derselben
Substanzklasse der Maytansine wie DM1, lassen vermuten, dass DM1, die mikrotubulihemmende zytotoxische Komponente in Trastuzumab
Emtansin, wahrscheinlich teratogen und potenziell embryotoxisch ist. Die Anwendung von Trastuzumab Emtansin wird wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen und Frauen sollten, bereits bevor sie schwanger werden, dartiber informiert werden, dass die Mdéglichkeit einer
Schéadigung des Foten besteht. Frauen, die schwanger werden, miissen sich umgehend an ihren Arzt wenden. Wenn eine schwangere Frau mit
Trastuzumab Emtansin behandelt wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein multidisziplinidres Team empfohlen. Stillzeit Es ist nicht
bekannt, ob Trastuzumab Emtansin in die Muttermilch tbergeht. Da viele Arzneimittel beim Menschen in die Muttermilch tGibergehen und die
Maoglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen besteht, sollte vor Beginn einer Behandlung mit Trastuzumab Emtansin
abgestillt werden. Frauen kénnen 7 Monate nach Abschluss der Behandlung mit dem Stillen beginnen. Fertilitdt Es wurden keine Studien zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat mit Trastuzumab Emtansin durchgefthrt.




Roche Uberblick
100% Fokus auf Forschung bedeutet...

Menschen

12 7 M I O mit Roche Medikamenten behandelt
O}ﬁ neue molekulare Wirkstoffe
6 7 in der klinischen Entwicklung (2018)

klassifizierte Therapiedurchbriche
24 (FDA Breakthrough Therapy Designation seit 2013)

%
gﬁ

schafft

CHF
11 I\/I rd investiert in R&D



In welchen Bereichen sind wir aktiv
Innovative Losungen fiir bislang ungedeckte medizinische Bediirfnisse

Onkologie Neurowissenschaften Immunologie

wissenschafft



Roche Pipeline Ubersicht
Projekte nach Therapiebereichen

Research & Early Development Late Development
5 ‘

356

projects

50

projects

Discovery Programs + Phase 0, 1 & 2 Projects Phase 3 & Registration
- Oncology - Immunology - Infectious Diseases CardioMetabolism Neuroscience Ophthalmology - Other
wissenschafft

Status as of October 16, 2019 References: http://www.roche.com/research_and_development/who_we_are_how_we_work/pipeline.htm. . Accessed on 17.10.2019
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Geplante Indikationserweiterungen 2019 - 2021

Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022

schafft



1L BRAFmut mMelanoma
Atezolizumab + cobimetinib +
vemurafenib (IMspire150)

Adjuvant HER2+ eBC
Trastuzumab emtansin + pertuzumab

Geplante Indikationserweiterungen 2019 - 2021

(KAITLIN)
Neoadjuvant eTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel + AC
(IMpassion031)
1L mTNBC
Atezolizumab + paclitaxel
(IMpassion131)
1L extens. stage SCLC Front-Line mOC
Atezolizumab + carboplatin + etoposid Atezolizumab + bevacizumab +
(IMpower133) carboplatin + paclitaxel (IMagyn050)
1L non-sq mNSCLC* 1L PD-L1+ mNSCLC 2L mNSCLC resected stage IB-IIIA
Atezolizumab + carboplatin + Atezolizumab Atezolizumab
nab-paclitaxel (IMpower130) (IMpower110) (IMpower010)
1L PD-L1+ mTNBC GPA & MPA paediatric pat. 1L mUC 1L Dx+ (bTMB) mNSCLC
Atezolizumab + nab-paclitaxel Rituximab + glucocorticoid Atezolizumab + gemcitabin + Atezolizumab
(IMpassion130) carboplatin/cisplatin (IMvigor130) (B-FAST)
Adjuvant HER2+ eBC resid. disease 1L DLBCL & BL & BLL paediatric pat. 1L mHCC Adjuvant MIBC
Trastuzumab emtansin Rituximab + CHOP-Chemotherapie Atezolizumab + bevacizumab Atezolizumab
(KATHERINE) (IMbrave150) (IMvigor010)

*mNSCLC ohne ALK+/EGFR-Mutation. AC, Doxorubicin+Cyclophosphamid; BL, Burkitt-Lymphom; BLL, Burkitt-ahnliches Lymphom; bTMB, Blood tumor mutational burden; CHOP,
h .I:f Cyclophosphamid+Doxorubicin+Vincristin+Prednisolon; DLBCL, Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; Gl, Gastrointestinal; GPA, Granulomatose mit Polyangiitis; HCC, Leberzellkarzinom; MIBC, Muskel-
SC a t invasives Harnblasen-karzinom; MPA, Mikroskopische Polyangiitis; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; Non-sq; mit nicht-plattenepithelialer Histologie; OC, Ovarialkarzinom; TNBC, Triple negatives 9
Mammakarzinom; UC, Urothelkarzinom; UG, Urogenital.



Krebs-Immunzell-Zyklus
3 entscheidende T-Zell-Aktivitditen

v
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Aktive
T-Zelle zytotoxische

/ sy T-Zelle |
Dendritische

e Zelle

. " Naive

Tumorzelle

schafft

Referenzen: Chen DS & Mellman 1. Oncology Meets Immunology: The Cancer-Immunity Cycle. Immunity 2013; 39: 1-10.

Infiltration des
Tumors

Erkennung und
Zerstorung der
Krebszellen

10



Die Rolle von PD-L1
Immunhomoostase versus Immunevasion des Krebs

PD-L1 auf gesunden Zellen bindet PD-1 und B7.1 auf T-Zellen
- Hemmung der zytotoxischen T-Zell-Aktivitdt 2 Immunhomdostase

PD-L1 Expression auf Krebszellen und/oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen unterdrickt T-Zell-lmmunantwort gegen Krebs

- Immunevasion des Krebs

Atezolizumab bindet PD-L1 und verhindert so PD-L1/PD-1 und PD-L1/B7.1-vermittelte
Hemmung der T-Zell-Immunantwort - Krebs-Immunzell-Zyklus reaktiviert

PD-L1, programmed death-ligand 1; PD-L2, programmed
death-ligand 2.

Referenzen: Chen, et al. 2012; Rozali, et al. 2012; Topalian,
et al. 2012; Park, et al. 2010; Keir, et al. 2008; Chen &
Mellman, 2013; Topalian, et al. 2015; Butte, et al. 2007.

schafft




H2 2019: 1L extensive stage SCLC
Atezolizumab + carboplatin + etoposid (IMpower133)

Behandlung in Studie

1L SCLC
Extensive Disease

Mediane Behandlungsdauer mit Atezolizumab: 4,7 Monate

Induktionsphase (4 21-Tage-Zyklen)

Atezolizumab 1200 mg i.v.
carboplatin AUC 5 mg/ml/min i.v.

etoposid 100 mg/m? i.v.
Erhaltungsphase (bis zum Verlust des klinischen Nutzens)
Atezolizumab 1200 mg i.v. g3w

vs. Placebo + carboplatin + etoposid

100 =

90 —
80 =
70—
60 =
50 =
40 =
30 -

Overall survival (%)

20 =
10 =

112-month OS
1

1
151.7%

1
1
1
1
1
138.2%
1
1
1
1

Inzidenz

Osterreich 2019

~570 Patienten

Atezolizumab Placebo
+ CP/ET + CPIET
(N =201) (N =202)
0S events, n (%) 104 (51.7) 134 (66.3)
Median OS, 12.3 10.3
months (95% CI) (10.8, 15.9) (9.3,11.3)
® 0.70 (0.54, 0.91)
HR (95% Cl) p = 0.0069
Median follow-up, monthsa 13.9
Atezolizumab
+ CP/ET
Placebo
+ CP/ET
+ Censored

oT——TT T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

No. at risk

schafft

Placebo 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81

Referenzen: Liu et al, WCLC 2018, Statistik Austria und eigene Hochrechnungen

10 11 12 13 14

Months
Atezolizumab 201 191 187 182 180 174 159 442 130 121 108 92 74 58 46

1 1 L] T ]

33 2
59 36 27 21 13

1 1 ] ] 1 L] 1 1

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

1" 5 3 2 1
8 3 3 2 2

aClinical data cutoff date: April 24, 2018, 11 months after the last patient was enrolled. C, confidence interval; HR, hazard ratio; CP/ET, carboplatin + etoposide.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02763579

H2 2019: 1L non-sq mNSCLC, ohne ALK+/EGFR-Mutation
Atezolizumab + carboplatin + nab-paclitaxel (IMpower130)

Behandlung in Studie Inzidenz

Osterreich 2019

1L mNSCLC Mediane Behandlungsdauer mit Atezolizumab: 6,9 Monate ~1630 Patienten

mit nicht-plattenepithelialer _
Induktionsphase (4/6 21-Tage-Zyklen)

Histologie und _ Atezolizumab 1200 mg i..
ohne ALK+/EGFR-Mutation carboplatin AUC 6 mg/ml/min i.v.
nab-paclitaxel 100 mg/m? i.v.

Erhaltungsphase (bis zum Verlust des klinischen Nutzens)
Atezolizumab 1200 mg i.v. g3w

vs. carboplatin + nab-paclitaxel in Induktionsphase und Best Supportive Care/pemetrexed in Erhaltungsphase

1004
904 0S (%) 1 year 2 years
804 Atezo + CnP 63.1% 39.6%
70 CnP 55.5% 30.0%
:@ 60 HR: 0.79
- S (95% CI: 0.64, 0.98)
3 . P=0.033
40 4 1 1
1 1
304 1 1
I |
20 ! !
1 1
d : | 1
10 Median: 13.9 mo | | Median: 18.6 mo
o4 (95% Cl: 12.0, 18.7) | I (95% CI: 16.0, 21.2)

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Months after randomisation

SCh afft In IMpower130 Studie wurden Patienten mit ALK+ und EGFR-Mut. nicht ausgeschlossen. — Number atrisk
. - . . Atezo + CnP 451 435 422 400 384 365 351 333 315 305 204 264 268 253 217 194 167 147 128103 88 75 50 43 40 20 19 12 10 6 4 2 1
Referenzen: Capuzzo et al, ESMO 2018, Statistik Austria und eigene Hochrechnungen CnP 228 218 208 190 176 167 161 154 147 136 132 124 119100 96 S0 75 65 58 49 38 31 24 17 13 9 & 3 1


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02367781

H2 2019: 1L PD-L1+ mTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel (IMpassionl130)

Behandlung in Studie

Inzidenz
Osterreich 2019

1L mTNBC Mediane Behandlungsdauer mit Atezolizumab: 6,6 Monate

PD-L1+ Atezolizumab 840 mg iv. q2w

nab-paclitaxel 100 mg/m2 i.v.
vs. Placebo + nab-paclitaxel

Bis zum Verlust des klinischen Nutzens

~65 Patienten

OS in PD-L1+ Population

Bei einer PD-L1 Testrate von 60%

1007 Stratified HR, 0.712 24-Month OS Rate (95% Cl)
904 (95% CI: 0.54, 0.93) A + nab-P P + nab-P
804 (n =185) (n =184)
51% 37%
701 (43, 59) (29, 45)
S 60-
wn 501
© 4o i
30 i :
| |
10 18.0 mo! 125.0 mo
(13.6, 20.1) | 1(19.6, 30.7)
0% 3 ) 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

SC h afft IMpassion130 Studie wurden mit 1L mTNBC all comers durchgefiihrt.

Time (mO nthS) 3 Not formally tested due to pre-specified hierarchical analysis plan.

Referenzen: Schmid P et al. IMpassion130: Updated OS. ASCO Congress 2019. Oral Presentation, Statistik Austria und eigene Hochrechnungen
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02425891

Trastuzumab emtansin (anti-HER2 DM1 ADC)

Ubersicht

Wirkstoffnrame Trastuzumab emtansin

Molekiiltyp Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat (ADC)
Wirk- * Bindet HER2 Rezeptor

mechanismus <+ ADC-Rezeptor-
Komplex wird
internalisiert,
Thioether-Linker
Thioether- gespalten und DM1 in
. der Zelle freigesetzt
Linker * DM?1 verursacht
Microtubulidisruption
und letztendlich
Apoptose

Trastuzumab

DM1, ein Maytansin-Derivat

schafft

References: Junttila TT, et al. Breast Cancer Res Treat 2011; 128:347-356.
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H2 2019: Adjuvant HER2+ eBC residual disease
Trastuzumab emtansin (KATHERINE)

Geplante Indikation Behandlung in Studie Inzidenz

Osterreich 2019
Adjuvant Behandlungsdauer mit Trastuzumab emtansin: 10,5 Monate ~260 Patienten
HER2+ friiher BC

. Trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg i.v.
mit Resterkrankung ~  q3w fiir 14 Zyklen

vs. trastuzumab 6 mg/kg i.v.

§ 80 Trastuzumab
T

§ X 604 3-Yr Invasive

.3 = No. of No.of Disease—free

o % 40 Patients Events (%) Survival, %

[} -

2 a T-DM1 743 91 (12.2) 88.3

S Trastuzumab 743 165 (22.2) 77.0

£ 20+ Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death,

0.50 (95% Cl, 0.39-0.64)
P<0.001

0 T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization

No. at Risk
SChafft Referenzen: von Minckwitz G. et al, N Engl J Med. 2019; 380(7):617-628, T-DM1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4

Statistik Austria und eigene Hochrechnungen Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4 16


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01772472

Adjuvant HER2+ eBC residual disease Phase Ill KATHERINE Studie
— Sicherheit

 Sicherheitsdaten der KATHERINE Studie waren konsistent mit bekanntem Sicherheitsprofil von
Kadcyla'-3

« Grad 23 AEs (25,7% vs. 15,6%) und SAEs (12,7% vs. 8,2%) haufiger mit Kadcyla als Herceptin
— AEs im Kadcyla Arm waren meist geringgradig und managebar

* Hohere Abbruchrate im Kadcyla Arm (133 Patienten, 18,0%) vs. Herceptin Arm (15, 2,1%)

— Haufigste AEs die zum Abbruch der Kadcyla Behadlung geftihrt haben waren abnormale
Laborwerte

— Von den 133 Patienten mit abgebrochener Kadcyla Behandlung, wechselten 71 auf
Herceptin, von welchen 63 14 Zyklen HER2-gezielter Behandlung beendeten

* Trotz dem haufigeren Vorkommen von Thrombozytopenie im Kadcyla Arm waren Grad >3
Hamorrhagien ahnlich in beiden Armen*

1. von Minckwitz G, et al. N Engl J Med;
* Grade 23 haemorrhage rates: 0.4% Kadcyla arm, 0.3% Herceptin arm. One fatal intracranial haemorrhage was reported in the Kadcyla arm. 2.Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783-1791;

AE, adverse event; SAE, serious adverse event. 3. Krop IE, et al. J Clin Oncol 2015; 33:1136-1142. 17



Trastuzumab Emtansin
Sicherheit

I 1 Das Sicherheitsprofil von Trastuzumab Emtansin wurde bei 1.871 Patienten mit Brustkrebs in klinischen
1 Studien untersucht

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 25 %) waren: Die haufigsten NCI-CTCAE-Grad 23
Ubelkeit Nebenwirkungen (> 2 %) waren:
Fatigue Thrombozytopenie
Kopfschmerzen erhohte Transaminasen

Anamie
Neutropenie
Die haufigsten schwerwiegenden Fatig[lep |
Nebenwirkungen (> 0,5 %) waren: Hypokaliamie
Blutungen Muskel- und Skelettschmerzen
Pyrexie Blutungen

Dyspnoe

Muskel- und Skelettschmerzen
Thrombozytopenie
Adominalschmerzen

Erbrechen

Referenz: Kadcyla Fachinformation September 2018
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Geplante Indikationserweiterungen 2019 - 2021

1L extens. stage SCLC
Atezolizumab + carboplatin + etoposid
(IMpower133)

1L non-sq mNSCLC*
Atezolizumab + carboplatin +
nab-paclitaxel (IMpower130)

1L PD-L1+ mTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel
(IMpassion130)

Adjuvant HER2+ eBC resid. disease
Trastuzumab emtansin
(KATHERINE)

N

N SN

GPA & MPA paediatric pat.
Rituximab + glucocorticoid

1L DLBCL & BL & BLL paediatric pat.
Rituximab + CHOP-Chemotherapie

1L PD-L1+ mNSCLC
Atezolizumab
(IMpower110)

1L mUC

Atezolizumab + gemcitabin +
carboplatin/cisplatin (IMvigor130)

1L mHCC
Atezolizumab + bevacizumab

1L BRAFmut mMelanoma
Atezolizumab + cobimetinib +
vemurafenib (IMspire150)

Adjuvant HER2+ eBC
Trastuzumab emtansin + pertuzumab
(KAITLIN)

Neoadjuvant eTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel + AC
(IMpassion031)

1L mTNBC
Atezolizumab + paclitaxel
(IMpassion131)

Front-Line mOC
Atezolizumab + bevacizumab +
carboplatin + paclitaxel (IMagyn050)

2L mNSCLC resected stage IB-IIIA
Atezolizumab
(IMpower010)

1L Dx+ (bTMB) mNSCLC
Atezolizumab
(B-FAST)

Adjuvant MIBC
Atezolizumab
(IMvigor010)

*mNSCLC ohne ALK+/EGFR-Mutation. AC, Doxorubicin+Cyclophosphamid; BL, Burkitt-Lymphom; BLL, Burkitt-ahnliches Lymphom; bTMB, Blood tumor mutational burden; CHOP,

h .I:f Cyclophosphamid+Doxorubicin+Vincristin+Prednisolon; DLBCL, Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; Gl, Gastrointestinal; GPA, Granulomatose mit Polyangiitis; HCC, Leberzellkarzinom; MIBC, Muskel-
SC a t invasives Harnblasen-karzinom; MPA, Mikroskopische Polyangiitis; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; Non-sq; mit nicht-plattenepithelialer Histologie; OC, Ovarialkarzinom; TNBC, Triple negatives 19
Mammakarzinom; UC, Urothelkarzinom; UG, Urogenital.



H2 2020: 1L PD-L1+ squamous mNSCLC
Atezolizumab (IMpower110)

Geplante Indikation Behandlung in Studie Inzidenz

Osterreich 2019

1L mNSCLC mit Behandlungsdauer mit Atezolizumab: TBD TBD

plattenepithelialer Histologie
PD-L1+ (ALK/EGFR neg.)

Atezolizumab 1200 mqg i.v. g3w

vs. fur Patienten mit nicht-plattenepithelialer Histologie pemetrexed + carboplatin/cisplatin in Induktionsphase und
pemetrexed in Erhaltungsphase

resp. vs. fur Patienten mit plattenepithelialer Histologie gemcitabin + carboplatin/cisplatin gefolgt von Best
Supportive Care

Bis zum Verlust des klinischen Nutzens

OS: TC3orIC3WT

Arm A (atezo) | Arm B (chemo)
— Landmark n =107 n=98
9. 6-mo OS 763 70.1
o0 | (95% CI), % (68.2, 84.4) (60.8, 79.4)
S 12-mo OS 64.9 50.6
= (95% CI), % (55.4, 74.4) (40.0, 61.3)
é 60 -
3 0 s & i B
(/)] 1 1
] < 1 1
s 4 : : HR,2 0.59 (95% CI: 0.40, 0.89); P = 0.0106P
[ 30 4
3 : : Median follow-up,
20 - ! : 15.7 mo (range, 0-35)
10 - Median OS, 13.1 mo | | Median OS, 20.2 mo
TC3 or IC3 WT: = 50% TC or = 10% IC, PD-L1 status determined 0l (95% Cl: 7.4, 16.5) : ! (95% CI: 16.5, NE)
using the SP142 PD-L1 IHC assay. T T e e e
Referenzen: Spigel D et al. IMpower110: Interim OS Analysis of a ¢ 2 4 9 & 0B M16 h18 20 2 2 B 20 A R M e W
Phase Ill Study of Atezolizumab (atezo) vs Platinum-Based No. at risk ontns
SC h afft Chemotherapy (chemo) as 1L Treatment (tX) in PD-L1-selected Atezolizumab 107 94 85 80 66 61 48 40 34 25 18 16 11 7 6 5 2
NSCLC [ESMO 2019 Abstract LBA78], Data cutoff 10. September Chemotherapy 98 89 75 65 50 40 33 28 19 12 9 7 B 4 3 3 3 1 20

2019. Statistik Austria und eigene Hochrechnungen


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02409342

H2 2020: 1L mUC

Atezolizumab + gemcitabin + carboplatin/cisplatin (IMvigor130)

Behandlung in Studie

Geplante Indikation

1L mUC Behandlungsdauer mit Atezolizumab: TBD

Atezolizumab 1200 mg i.v. g3w
gemcitabin 1000 mg/m? i.v.

carboplatin AUC 4,5 mg/ml/min i.v.
oder cisplatin 70 mg/m? i.v.

vs. Placebo + gemcitabin + carboplatin/cisplatin

Bis zum Verlust des klinischen Nutzens

median survival follow-up 11.8 months (all patients). 2 5% of patients from Arm A

and 20% of patients from Arm C received non-protocol immunotherapy.  Did not

cross the interim efficacy boundary of 0.007 per the O’Brien-Fleming alpha

spending function.

Referenzen: Grande E et al. IMvigor130: a phase Il study of atezolizumab with or

h fft without platinum-based chemotherapy in previously untreated metastatic urothelial

SC a carcinoma [ESMO 2019 Abstract LBA14], Data cutoff 31 May 2019, final PFS and

interim OS results. Statistik Austria und eigene Hochrechnungen

Inzidenz
Osterreich 2019

~190 Patienten

Interim OS: ITT (Arm A vs Arm C)

100+
90+
80+
70+
601

0S (%)

No. at Risk
Atezo + plt/gem
Placebo + plt/gem

40+
30+
20+
101

0-

Y Arm C
Atezo + plt/gem |Placebo + pit/gem
(n = 451) (n =400)
OS events?, n (%) 235 (52) 228 (57)
Stratified HR 0.83(0.69, 1.00)
(95% CI) | P =0.027 (one-sided)®

e =
13.4 mo 16.0 mo
(12.0, 15.2) (13.9, 18.9)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months

451 408 360 301 229 163 117 72 36 16 3 NE

400 359 308 255 182 123 79 49 25 8 NE NE
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02807636

H2 2020: 1L mHCC
Atezolizumab + bevacizumab (IMbravel50)

Geplante Indikation Behandlung in Studie Inzidenz
Osterreich 2019

1L mHCC Behandlungsdauer mit Atezolizumab: TBD ~220 Patienten

Atezolizumab 1200 mg i.v. 3w
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 3w

vs. sorafenib 400 mg bid oral

Bis zum Verlust des klinischen Nutzens

wissenschafft

Referenzen: Statistik Austria und eigene Hochrechnungen
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03434379

Atezolizumab
Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab basiert auf
gepoolter Daten von 3.178 Patienten (Monotherapie) bzw.
2.759 Patienten (Kombinationstherapie)

I

Die hdufigsten Nebenwirkungen waren

Monotherapie (>10 %)

- Fatigue (35,9 %)

- vermind. Appetit (25,5 %)

- Ubelkeit (23,5 %)

- Husten (20,8 %)

- Dyspnoe (20,5 %)

- Fieber (20,1 %)

- Diarrhoe (19,7 %)

- Hautausschlag (19,5 %)

- Rickenschmerzen (15,3 %)

- Erbrechen (15,1 %)

- Asthenie (14,5 %)

- Arthralgie (13,9 %)

- Schmerzen Skelett-
muskulatur (13,1 %)

- Pruritus (12,6 %)

- Harnwegsinfektion (11,6 %)

Kombinationstherapie (>20 %)
- Ubelkeit (37,4 %)

- Fatigue (36,4 %)

- Neutropenie (33,7 %)

- Andmie (33,2 %)

- Diarrhoe (29,5 %)

- Hautausschlag (28,5 %)

- Verstopfung (27,0 %)

- periphere Neuropathie (26,8 %)
- vermind. Appetit (24,6 %)

- Thrombozytopenie (21,2 %)

- Husten (20,1 %)

Referenz: Tecentriq Fachinformation September 2019

Q

Zu wichtigen identifizierten Risiken
zahlen immunvermittelte
Nebenwirkungen als Klasseneffekt
der PD-L1 Inhibitoren.

Immunvermittelte
Nebenwirkungen:

— Pneumonitis (2,7 %)

— Hepatitis (2,0 %)

— Kolitis (1,1 %)

— Endokrinopathien:
Hypothyreose (5,2 %) , Hyperthyreose
(0,9 %), Nebenniereninsuffizienz
(0,4 %), Diabetes mellitus (0,3 %) und
Hypophysitis (< 0,1 %)

— Neuropathien:
Myasthenes Syndrom/Myasthenia
gravis (< 0,1 %), Guillain-Barré-
Syndrom (0,2 %)

— Meningoenzephalitis (0,4 %)

— Pankreatitis (0,6 %)

— Myokarditis (< 0,1 %) und

— Nephritis (< 0,1 %)

— Myositis (0,4 %)
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N

N SN

Geplante Indikationserweiterungen 2019 - 2021

1L extens. stage SCLC
Atezolizumab + carboplatin + etoposid
(IMpower133)

1L non-sq mNSCLC*
Atezolizumab + carboplatin +
nab-paclitaxel (IMpower130)

1L PD-L1+ mTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel
(IMpassion130)

Adjuvant HER2+ eBC resid. disease
Trastuzumab emtansin
(KATHERINE)

wezos o fmeo
o

GPA & MPA paediatric pat.
Rituximab + glucocorticoid

1L DLBCL & BL & BLL paediatric pat.
Rituximab + CHOP-Chemotherapie

Derma

1L PD-L1+ mNSCLC
Atezolizumab
(IMpower110)

1L mUC
Atezolizumab + gemcitabin +
carboplatin/cisplatin (IMvigor130)

1L mHCC
Atezolizumab + bevacizumab
(IMbrave150)

1L BRAFmut mMelanoma
Atezolizumab + cobimetinib +
vemurafenib (IMspire150)

Adjuvant HER2+ eBC
Trastuzumab emtansin + pertuzumab
(KAITLIN)

Neoadjuvant eTNBC
Atezolizumab + nab-paclitaxel + AC
(IMpassion031)

1L mTNBC
Atezolizumab + paclitaxel
(IMpassion131)

Front-Line mOC
Atezolizumab + bevacizumab +
carboplatin + paclitaxel (IMagyn050)

2L mNSCLC resected stage IB-IIIA
Atezolizumab
(IMpower010)

1L Dx+ (bTMB) mNSCLC
Atezolizumab
(B-FAST)

Adjuvant MIBC
Atezolizumab
(IMvigor010)

*mNSCLC ohne ALK+/EGFR-Mutation. AC, Doxorubicin+Cyclophosphamid; BL, Burkitt-Lymphom; BLL, Burkitt-ahnliches Lymphom; bTMB, Blood tumor mutational burden; CHOP,
h .I:f Cyclophosphamid+Doxorubicin+Vincristin+Prednisolon; DLBCL, Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; Gl, Gastrointestinal; GPA, Granulomatose mit Polyangiitis; HCC, Leberzellkarzinom; MIBC, Muskel-
SC a t invasives Harnblasen-karzinom; MPA, Mikroskopische Polyangiitis; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; Non-sq; mit nicht-plattenepithelialer Histologie; OC, Ovarialkarzinom; TNBC, Triple negatives 24
Mammakarzinom; UC, Urothelkarzinom; UG, Urogenital.



Geplante Indikationserweiterungen 2019 - 2021

Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022

schafft
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Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022 nAMD

PDS mit Ranibizumab

nAMD & DME
Faricimab

uc
Etrolizumab

1L mCRPC
Ipatasertib + abirateron
(IPATential150)

r/r DLBCL 1L Dx+ mTNBC & 1L Dx+ HR+

Polatuzumab vedotin + HER2- mBC

bendamustin + rituximab Ipatasertib + paclitaxel

(GO29365) (IPATunity130)

NTRK-fusion+ mSolidTumors HER2+ mBC & eBC 1L DLBCL

Entrectinib (STARTRK2) Pertuzumab + trastuzumab FDC SC  Polatuzumab vedotin + R-CHP

(FEDERICA) (POLARIX)

ROS1+ mNSCLC r/r AML r/r DLBCL

Entrectinib (STARTRK2) Idasanutlin + cytarabin (MIRROS) CD20 CD3 TCB

NMOSD Influenza, high risk, SMA Influenza hospitalized pat., 1-12

Satralizumab prophylaxis Risdiplam years old pat.

(SAkuraSky & SAkuraStar) Baloxavir marboxil (CAPSTONE- (Firefish & Sunfish) Baloxavir marboxil (miniSTONE, &
1/2 & BLOCKSTONE) FLAGSTONE)

CE N T O O
o

h fft AML, Akute myeloische Leukdmie; BC, Mammakarzinom; CRPC, Kastraﬁonsresistentes Prostatakarzinom; DLBCL, Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DME, Diabetisches Makuladdem; FDC, Fix
SC a Dose Kombination; nAMD, neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; NMOSD, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; r/r, 26
refraktar/rezidiviert; SC, Subkutan; SMA, Spinale Muskelatrophie; UC, Colitis Ulcerosa.

Infekt




Polatuzumab vedotin (anti-CD79b MMAE ADC, RG7596)
Ubersicht

Wirkstoffname Polatuzumab vedotin
Molekiiltyp Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC)

Wirkmechanismus + Bindet CD79b des B-Zell-Rezeptors
» ADC-Rezeptor-Komplex wird
internalisiert, Peptidlinker gespalten
und MMAE in der Zelle freigesetzt
» Das antimitotische MMAE stort
Mikrotubili und fahrt zur Apoptose

Indikationen in r/r DLBCL, 1L DLBLC, r/r FL
laufenden Studien

DLBCL, Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; FL, Follikuldres Lymphom; MMAE,
Monomethylauristatin E; r/r, refraktar/rezidiviert.
In collaboration with Seattle Genetics

SC h afft References: Palanca-Wessels MC, Czuczman M, Salles G, et al. Lancet Oncol. 2015;16:704-715. Polson AG, Yu SF, Elkins K, et al. Blood. 2007;110:616-623. Dornan D, Bennett F, Chen Y, et al. Blood.
2009;114:2721-2729. Peters C, Brown S. Biosci Rep. 2015;35. pii: €00225. Beck A, Lambert J, Sun M, Lin K. MAbs. 2012;4:637-647. Schrama D, Reisfeld RA, Becker JC. Nat Rev Drug Discov. 27
2006;5:147-159. Francisco JA, Cerveny CG, Meyer DL, et al. Blood. 2003;102:1458-1465.



H2 2019: r/r DLBCL
Polatuzumab vedotin + bendamustin + rituximab (GO29365)

Geplante Indikation | Behandlung in Studie Inzidenz

Osterreich 2019

DLBLC Mediane Behandlungsdauer mit Polatuzumab vedotin: 3,75 Monate (5 Zyklen) ~130 Patienten
refraktar/rezidiviert

Polatuzumab vedotin 1,8 mg/kg i.v. 3w
bendamustin 90 mg/m? i.v.
rituximab 375 mg/m?2 i.v.

bis zu 6 Zyklen

vs. bendamustin + rituximab

1.0 = HR (95% CI)=0.42 (0.24, 0.75)
P-value (log-rank)=0.0023
®
% 0.8 1 —— Pola-BR (N=40)
3 === BR (N=40)
% 0.6 - <4 Censored
S
)
s mOS
2049 s7m
3
©
L2
e 0.2~
a
00 ] 1 ] I 1 ] 1 ] ] 1 L] ] ]
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26
Time (months)
No. at risk
SChafft Pola-BR(Ph Il) 4038363433303027252422211917161616151513129 9 5§ 3 2 1

Referenzen: Sehn LH et al. ASH 2018, Sehn LH et al. ASCO 2018; Statistik Austria und eigene Hochrechnungen BR(Ph ) 4033272517151110107 7 7 7 7 76 6 6 6 5 5 4 4 3 3 1 28


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02257567

Polatuzumab vedotin (anti-CD79b MMAE ADC, RG7596)
Sicherheit

Haufige Nebenwirkungen (= 20%):

BR Pola-BR
Neutropenia I N | D ]
Nausea [T
Diarrhea B | B m Grade 1
Peripheral neuropathy* N ] D *Peripheral neuropathy reported
Eati u Grade 2 by MedRA SMQ (Standardized
atigue B ] MedRa Query)
Thrombocytopenia i B | e ] Grade 3 BR, Bendamustine + Rituximab;
Anemia B | Pola-BR, Polatuzumab vedotin +
) ® Grade 4 Bendamustine +Rituximab: SAE,
Pyrexia T schwere Nebenwirkung.
Decreased appetite I D
40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60

» SAEs haufiger im Pola-BR Arm (33% BR vs 55% Pola-BR)
- Haufigste SAEs waren Infektionen (18% vs 23%) und febrile Neutropenien (3% vs 12%)

SC h afft References: Sehn LH et al. Presented at: 2018 ASCO Annual Meeting, Sunday, June 3, 2018. Oral abstract session. J Clin Oncol 36, 2018, suppl; abstr 7507. Safety population: 160 patients (Combined 29
DLBCL and FL cohorts)



Polatuzumab vedotin (anti-CD79b MMAE ADC, RG7596)
Klinische Entwicklung

Relapsed or refractory
FL and DLBCL

Phase/study Phase Ib/II Phase lll
POLARIX '
# of patients N=224 N=875
= Plb: Dose escalation = ARM A: Polatuzumab vedotin plus R-CHP
» Phll: Polatuzumab vedotin plus BR vs. BR = ARM B: R-CHOP
= Phll expansion: Polatuzumab vedotin plus Gazyva (non-randomized)
Primary endpoint [k Safety and response by PET/CT = Progression-free survival
« FP1 Q4 2014 = FP1 Q4 2017
» Data presented at ASH 2016, ICML and EHA 2017 = Recruitment completed Q2 2019
» PRIME Designation (2 2017) and Breakthrough Therapy Designation
(Q3 2017) granted for r/r DLBCL
» Pivotal randomized Ph2 in r/r DLBCL presented at ASH 2017
» Additional data presented at ASCO and EHA 2018
« Filed in US and EU Q4 2018; US priority review granted Q1 2019
= Approved in US Q2 2019
CT Identifier NCT02257567 NCT03274492

In collaborationwith Seattle Genetics. ADC=antibody-drug conjugate; DLBCL=diffuse large B cell ymphoma; FL=follicular lymphoma; r/r=Relapsed or refractory; ASH=American Society of
Hematology; ICML=international Conference on Malignant Lymphoma; EHA=European Hematology Association; BR=bendamustine and Rituximab; R-CHP=Rituximab, cyclophosphamide,
hydroxydoxorubicin, prednisone; R-CHOP=Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone.

wissenschafft

References: http://www.roche.com/research_and_development/who_we_are_how_we_work/pipeline.htm. Accessed on 12.08.2019
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http://www.roche.com/research_and_development/who_we_are_how_we_work/pipeline.htm

r/r DLBCL

Polatuzumab vedotin +
bendamustin + rituximab
(GO29365)

NTRK-fusion+ mSolidTumors
Entrectinib (STARTRK2)

ROS1+ mNSCLC
Entrectinib (STARTRK2)

NMOSD
Satralizumab
(SAkuraSky & SAkuraStar)

CE N T O O
o

schafft

Influenza, high risk,
prophylaxis
Baloxavir marboxil (CAPSTONE-

1/2 & BLOCKSTONE)

Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022

HER2+ mBC & eBC

Pertuzumab + trastuzumab FDC SC

(FEDERICA)

r/r AML
Idasanutlin + cytarabin (MIRROS)

SMA

Risdiplam
(Firefish & Sunfish)

refraktar/rezidiviert; SC, Subkutan; SMA, Spinale Muskelatrophie; UC, Colitis Ulcerosa.

nAMD
PDS mit Ranibizumab

nAMD & DME
Faricimab

uc
Etrolizumab

1L mCRPC
Ipatasertib + abirateron
(IPATential150)

1L Dx+ mTNBC & 1L Dx+ HR+
HER2- mBC

Ipatasertib + paclitaxel
(IPATunity130)

1L DLBCL
Polatuzumab vedotin + R-CHP
(POLARIX)

r/r DLBCL
CD20 CD3 TCB

Influenza hospitalized pat., 1-12

years old pat.
Baloxavir marboxil (miniSTONE, &
FLAGSTONE)

Infekt

AML, Akute myeloische Leukémie; BC, Mammakarzinom; CRPC, Kastraﬁonsresistentes Prostatakarzinom; DLBCL, Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DME, Diabetisches Makulaédem; FDC, Fix
Dose Kombination; nAMD, neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; NMOSD, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; r/r,
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Entrectinib (selektiver Tyrosinkinase-Inhib, RG6268, RXDX-101)

Ubersicht

Extracellular matrix

ROS1

ALK

sy um )
| ::?:ﬁ:r TRK

Cytoplasm

CeII
membrane

Inhibition of
downstream pathways

. MAPK-PI3K/AK
Entrectinib ( 2

Inhibition
of TRK
phosphorylation

In-vitro/in-vivo Inhibition Cell cycle
arrest and

apoptosis

tumor growth of cell

inhibition proliferation

schafft

” ™)
Entrectinib ist ein oraler, selektiver, CNS-aktiver

ROS1 / TRK / ALK Tyrosinkinase-inhibitor'2
\ J

~ ™)
ROS17-Fusionen sind selten: 1-2% der Patienten

mit fortgeschrittenem NSCLC sind ROS7+3*
\ y

NTRK-Fusionen sind selten: ~0,3% der Patieten
mit soliden Tumoren sind NTRK+

ALK, Anaplastic lymphoma kinase; NTRK, Neurotrophic tyrosine kinase;
ROST1, c-ros oncogene 1; Trk, Tropomyosin receptor kinase

References: Rolfo, et al. Expert Opin Investig Drugs 2015; 2. Ahn, et al. WCLC 2017 (Abs. OA14.06); 3. Bergethon, et al. J Clin Oncol 2012; 4. Dugay, et al. Oncotarget 2017 32



H1 2020: NTRK-fusion+ mSolidTumors und ROS1+ mNSCLC
Entrectinib (STARTRK?2)

Geplante Indikation Behandlung in Studie Inzidenz
Osterreich 2019

ROS1 + Entrectinib 600 mg gd oral (bis zum Verlust des klinischen Nutzens) ~1-20) der
mNSCLC NSCLC Patienten
NTRK-fUSiOH'l' Entrectinib 600 mg gd oral (bis zum Verlust des klinischen Nutzens) ~0-30/0 der
mSolide Tumore Patienten mit

soliden Tumoren

schafft

Referenzen: Statistik Austria und eigene Hochrechnungen 33


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568267

Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022 nAMD

PDS mit Ranibizumab

nAMD & DME
Faricimab

uc
Etrolizumab

1L mCRPC
Ipatasertib + abirateron
(IPATential150)

r/r DLBCL 1L Dx+ mTNBC & 1L Dx+ HR+

Polatuzumab vedotin + HER2- mBC

bendamustin + rituximab Ipatasertib + paclitaxel

(GO29365) (IPATunity130)

NTRK-fusion+ mSolidTumors HER2+ mBC & eBC 1L DLBCL

Entrectinib (STARTRK2) Pertuzumab + trastuzumab FDC SC  Polatuzumab vedotin + R-CHP
(FEDERICA) (POLARIX)

ROS1+ mNSCLC r/r AML r/r DLBCL

Entrectinib (STARTRK2) Idasanutlin + cytarabin (MIRROS) CD20 CD3 TCB

NMOSD Influenza, high risk, SMA Influenza hospitalized pat., 1-12

Satralizumab prophylaxis Risdiplam years old pat.

(SAkuraSky & SAkuraStar) Baloxavir marboxil (CAPSTONE- (Firefish & Sunfish) Baloxavir marboxil (miniSTONE, &

1/2 & BLOCKSTONE) FLAGSTONE)

CE N T O O
o

h fft AML, Akute myeloische Leukdmie; BC, Mammakarzinom; CRPC, Kastraﬁonsresistentes Prostatakarzinom; DLBCL, Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DME, Diabetisches Makuladdem; FDC, Fix
SC a Dose Kombination; nAMD, neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; NMOSD, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; r/r, 34
refraktar/rezidiviert; SC, Subkutan; SMA, Spinale Muskelatrophie; UC, Colitis Ulcerosa.

Infekt




Risdiplam (SMN2 Splicing Modifier, RG7916)

Ubersicht

Cardiac
- structural defects
- autonomic

Motor Network Dysfunction
- sensory-motor circuit dysfunction
- loss of alpha motor neurones

- disturbances in
enteric nervous
system, gastro-
intestinal and
pancreatic
function

strocytes 3

- defects in synapse formation
and synaptic transmission
onto molor neurons

dysfunction «é» —
G:srrolnusr7< Q
Tract

Bone /I

- irregular bone
remodedling

Motor Neurons

- RNA processing abnormalities

- abnormal axonal guidance and
transpon

\
Blood vessels

- vascular defects in /
spinal cord and muscles ||
resulting in hypoxia |

Schwann Cells
- myelination defects

Muscle

- small immature
myofibres

- denervation

Neuromuscular
Junction

- abnormal
neuromuscular
junction structure

schafft

References: Marquet A, et al.

Wirkstoffname Risdiplam

Molekiiltyp Kleines Molekiil, oraler SMN2 Splicing Modifier

Wirkmechanismus * Verdndert selektiv Splicing der SMN2 pre-
mRNA, damit Exon 7 in SMN2 mRNA
integriert wird, wodurch vermehrt
funktionales SMN Protein produziert wird
* Risdiplam verteilt sich im Kérper und ist

CNS-géangig

Indikationen in SMA Typ 1-3, prasymptomatische SMA -
laufenden Studien genetisch bedingter Muskelschwund aufgrund
SMN Mangel

Dosierung in mg/kg qd oral, Flissigkeit zum Schlucken

Studien

SMA, Spinale Muskelatrophie; SMN2, survival of motor neuron 2.
In collaboration with PTC Therapeutics and SMA Foundation

Dev Med Child Neurol. 2017;59(Suppl 1):15. 2. Naryshkin N, et al. Science. 2014;345:688-693.3. Wood MJA, et al. Hum Mol Genet. 2017. 26(R2):R151-R159.
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Risdiplam (SMN2 splicing modifier, RG7916)
Klinische Entwicklung

2017 2018 2019 2020
Infants, aged 1-7 months with Type 1 SMA

FIREFISH"2
Type 1 SMA

P;‘
| |

Part 2 - safety and efficacy of risdiplam at the dose
selected from Part 1
N=41*

Children and young adults, aged 2-25 years with Type 2/3 SMA

SUNFISH># Part 1" - safety, tolerability and ) L
Type 2 or 3 SMA PK/PD effects of risdiplam at Part 2 - safety antli eftﬁ((:iafcy of I:r'lsr(:lglam at the dose
- multiple dose levels selected from Pa

J N=51* N=1801'

Children and adults, aged 6 months to 60 years

JEWELFISH56
All SMA types;
non—na'ivg

Children from birth to 6 weeks with any number of SMN2 copies and genetically diagnosed pre-symptomatic SMA

RAINBOWFISH’
Pre-symptomatic SMA

R

*Actual number enrolled; TPart 1 will include patients with Type 2 or 3 SMA who are ambulant or non-ambulant. Part 2 will include patients with Type 2 or 3 SMA who are non-ambulant; ¥Target enrolment.
PK, pharmacokinetics; PD, pharmacodynamics; SMA, spinal muscular atrophy; SMN, survival of motor neuron.

H h fft References: 1. Baranello G, et al. 2018. Presented at WMS 2018; 2. Clinicaltrials.gov/show/NCT02913482. Accessed August 2019; 3. Gorni K, et al. 2018.
W I SSE nSC a. Presented at Cure SMA 2018; 4. Clinicaltrials.gov/show/NCT02908685. Accessed August 2019; 5. Chiriboga C, et al. 2018. Poster presented at WMS 2018; 6. 36
Clinicaltrials.gov/show/NCT03032172. Accessed August 2019; 7. Clinicaltrials.gov/show/NCT03779334. Accessed August 2019;



r/r DLBCL

Polatuzumab vedotin +
bendamustin + rituximab
(GO29365)

NTRK-fusion+ mSolidTumors
Entrectinib (STARTRK2)

ROS1+ mNSCLC
Entrectinib (STARTRK2)

Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022

HER2+ mBC & eBC
Pertuzumab + trastuzumab FDC SC
(FEDERICA)

r/r AML
Idasanutlin + cytarabin (MIRROS)

nAMD
PDS mit Ranibizumab

nAMD & DME
Faricimab

uc
Etrolizumab

1L mCRPC
Ipatasertib + abirateron
(IPATential150)

1L Dx+ mTNBC & 1L Dx+ HR+
HER2- mBC

Ipatasertib + paclitaxel
(IPATunity130)

1L DLBCL
Polatuzumab vedotin + R-CHP
(POLARIX)

r/r DLBCL
CD20 CD3 TCB

NMOSD Influenza, high risk, SMA Influenza hospitalized pat., 1-12
Satralizumab prophylaxis Risdiplam years old pat.

(SAkuraSky & SAkuraStar)

Baloxavir marboxil (CAPSTONE-

1/2 & BLOCKSTONE)

(Firefish & Sunfish)

Baloxavir marboxil (miniSTONE, &
FLAGSTONE)

Infekt

AML, Akute myeloische Leukémie; BC, Mammakarzinom; CRPC, Kastraﬁonsresistentes Prostatakarzinom; DLBCL, Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DME, Diabetisches Makulaédem; FDC, Fix
Dose Kombination; nAMD, neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; NMOSD, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; r/r, 37
refraktar/rezidiviert; SC, Subkutan; SMA, Spinale Muskelatrophie; UC, Colitis Ulcerosa.

o

schafft



Faricimab (anti-VEGF-A anti-Ang-2 bispezifischer AK, RG7716)
Ubersicht

Anti-Ang-2 Fab Anti-VEGF-A Fab
Wirkstoffname Faricimab
Molekltyp Bispezifischer Antikérper gegen VEGF-A und

Ang-2 far intraokulare Anwendung

Vorgeschlagener -+ Bindet und neutralisiert gleichzeitig VEGF-A

Wirkmechanismus und Ang-2, wodurch Gefal3stabilitat erhdht
wird, GefalRdurchldssigkeit verrindert und
Gefal3neubildung reduziert wird

Indikationen in Diabetisches Makulaédem (DME) und feuchte
laufenden Studien altersbedingte Makuladegeneration (WAMD)

Dosierung in 6 mg intravitreal Q8W-Q16W PTI
Studien

Ang-2, Angiopoietin 2; Fab, Fragment Antibody Binding; PTI, Personalised Treatment Intervall;
VEGF-A, Vascular Endothelial Growth Factor A.

schafft

References: Regula JT, et al. EMBO Mol Med. 2016;8:1265-88 (see also corrigendum: Regula JT, et al. EMBO Mol Med. 2019;11:e10666)



Geplante Neuzulassungen 2019 - 2022

Influenza, high risk, Influenza hospitalized pat., 1-12

prophylaxis years old pat.
Baloxavir marboxil (CAPSTONE- Baloxavir marboxil (miniSTONE, &
1/2 & BLOCKSTONE)

FLAGSTONE)

& Jien]

° h fft AML, Akute myeloische Leukémie; BC, Mammakarzmom CRPC, Kastrationsresistentes Prostatakarzinom; DLBCL, Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DME, Diabetisches Makulaédem; FDC, Fix
WISSE nSC a Dose Kombination; nAMD, neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; NMOSD, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; NSCLC, Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; r/r,

refraktar/rezidiviert; SC, Subkutan; SMA, Spinale Muskelatrophie; UC, Colitis Ulcerosa. 39



Doing now what patients need next

wissenschafft



