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Verwendung des Bild- und Textmaterials mit Einverstandnis der Patientinnen und Patienten. * Die EF-14-Studie, die zur Zulassung von Optune Gio beim neu diagnostizierten Glioblastom fuhrte, untersuchte Patientinnen und
Die Bilder spiegeln den Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt Patienten mit histologisch bestatigtem Glioblastom, sowohl mit IDH-Mutation(en) als auch IDH-Wildtyp, nach der WHO-Klassifikation
der Aufnahme des jeweiligen Fotos wider. 2016. Dies entspricht einem Gliom des WHO-Grades 4 der WHO-Klassifikation 2021.



Optune Gio® stort die Teilung der Tumorzellen Optune Gio® zur Behandlung des neu

mit Hilfe von elektrischen Wechselfeldern?> diagnostizierten Glioms WHO-Grad 4!
Wirkmechanismus der TTFields Indikation
Wahrend der Zellteilung spielen elektrische Krafte innerhalb der Tumorzelle eine entscheidende Rolle beim Aufbau Optune Gio dient zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten (im Alter von mindestens
bestimmter Strukturen, der durch elektrische Felder beeinflusst werden kann. TTFields sind elektrische Wechsel- 18 Jahren) mit neu diagnostiziertem Gliom WHO-Grad 4 nach einer maximalen Debulking-Operation oder
felder einer bestimmten Frequenz (100-300 kHz), die die Ausrichtung und Lokalisierung hochpolarer Molekule, Biopsie, einer Strahlentherapie und/oder Chemotherapie, begleitend zur Erhaltungstherapie mit Temozolomid
wie Tubulin und Septin, sowie elektrisch geladener Organellen stdren kénnen. TTFields greifen in mehrere mit oder ohne Lomustin und nach Abbruch der systemischen Therapie.
Prozesse ein, die fur die Mitose wichtig sind, und ké&nnen letztlich zum Stillstand der Proliferation und zum

Zelltod von Tumorzellen fuhren.2 Die Therapie mit TTFields fUhrt zu einer Stérung der sich schnell teilenden Optune Gio dient zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem
Tumorzellen bei Schonung der gesunden Zellen: Die klinische Erfahrung zeigt, dass die haufigsten unerwdnschten Gliom WHO-Grad 4.1
Ereignisse hauptsachlich leichte bis moderate Hautreaktionen sind.®”
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5 Zellteilungsfurche beteiligt ist. Vollstandige Informationen zu den Indikationen, Kontraindikationen, Warnhinweisen und Vorsichts-

malRnahmen finden Sie im Benutzerhandbuch von Optune Gio. Verflgbar unter manuals.novocure.eu
Stark vereinfachte Darstellung ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. Es ist ein Ausschnitt dessen dargestellt, was Uber die Effekte von TTFields bekannt ist.
Zwischen den einzelnen Phasen gibt es flieBende Ubergange.




Optune Gio®: Optune Gio® + TMZ verbesserte signifikant

Die EF-14-Studie im Uberblick die Uberlebensraten liber 5 Jahre®3

Studiendesign Studienergebnisse
Die EF-14-Studie war eine internationale, multizentrische, prospektive, randomisierte Phase-3-Studie zur Gesamtiiberleben (OS)
Wirksamkeit und Sicherheit von Optune Gio + Temozolomid (TMZ) verglichen mit einer TMZ-Monotherapie
bei neu diagnostizierten Glioblastom-Patientinnen und -Patienten.®" 10 B Optune Gio + TMZ
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2. MGMT-Promotor-Methylierungsstatus (unmethyliert vs. methyliert)

Das mediane Gesamtuberleben ab Randomisierung verlangerte sich durch die Behandlung mit Optune Gio

um 4,9 Monate: Optune Gio + TMZ 20,9 Monate vs. TMZ allein 16,0 Monate (p < 0,001)®

Gesamtiiberleben (OS)¢: Analyse Uberlebensraten nach 2 und 5 Jahren®8
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* Die EF-14-Studie, die zur Zulassung von Optune Gio beim neu diagnostizierten Glioblastom fuhrte, untersuchte Patientinnen und
gg??.ng}zsn;'ﬁtzS:i‘ﬁtgésiﬁzr:eéﬁﬁtzg %ﬁglaét;?essz\ﬁ?l\/\r/nrﬂlgDrzast\:#:;?;r(}e;c))zais auch IDH-Wildtyp, nach der WHO-Klassifikation alleinigen TMZ-Erhaltungstherapie.®® Mit Optune Gio + TMZ haben 13 % gegenliber 5 % der Patientinnen

** Radiochemotherapie: 45-70 Gy + TMZ. und Patienten mit Gliom WHO-Grad 4 die Moglichkeit, mindestens 5 Jahre zu tberleben.58

# Zweitlinientherapie: OP, lokale Radiotherapie, Chemotherapie oder Kombination.

MGMT = O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; PFS6 = progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten; ORR = Objektive Ansprechrate;

Qol = Lebensqualitat HR, Hazard Ratio; OS, GesamtUberleben (Overall Survival). TMZ, Temozolomid. Modifiziert nach Stupp et al. 2017

Optune Gio + TMZ verbesserte die Uberlebensraten signifikant Gber 5 Jahre hinweg verglichen mit einer




Optune Gio® + TMZ zeigte in allen Subgruppen Eine langere Optune Gio®-Anwendungsdauer ging

ein verlangertes medianes Gesamtiiberleben® mit einem langeren Gesamtliberleben einher®
>

Post-Hoc-Subgruppenanalyse® Anwendungsdauer?!
Medianes Uberleben (Monate) Anzahl Patient:innen Anzahl Patient:innen (%) Medianes Uberleben (Monate) ——
Optune Gio Hazard Ratio Optune Gio Optune Gio . Optune Gio
Subgruppe + TMZ T™MZ (95 % KI) +TMZ T™MZ Subgruppe +TMZ TMZ Hazard Ratio + TMZ T™MZ
MGMT-Promotor- Gesamt 450 (100) 229 (100) - 20,9 16
Methylierungsstatus . *
Unmethyliert 16,9 14.7 - 209 95 Optune Gio-Anwendungsdauer
Methyliert 31,6 21,2 - 137 77
> 90% 43 (10) 229 (100) —— 24,9 16
Resektion 80-90 % 166 (37) 229 (100) —=— 21,5 16
Biopsie 16,5 11,6 —a— 60 29 .
Teilresektion 21,4 15,1 - 157 77 /0-807% 91(20) 229 (100) - L7 16
Totalresektion 22,6 18,5 - 249 123 60-70 % 46 (10) 229 (100) —— 19,9 16
(Gross total) 50-60 % 429 229 (100) — 18 16
Alter, Jahre 30-50 % 40 (9) 229 (100) —. 17.9 16
<65 21,6 17.3 - 577 184 <30% 22 (5) 229 (100) S — 18,2 16
> 65 174 13,7 —a— 89 45 i
i 1
KPS 000204060810 12
<80 14,9 11,0 - 154 74
Die Behandlung mit Optune Gio sollte mdglichst kontinuierlich angewendet werden.
Geschlecht Eine langere Optune Gio-Anwendungsdauer ging mit einem ldngeren Gesamtiiberleben einher.®*
Weiblich 24,6 18,5 -— 150 72
Mannlich 19,1 15,5 —-— 316 157
Gesamt 20,9 16,0 - 466 229
| ! L | ! LR |
0.1 1.0 10

Optune Gio + TMZ besser 4¢—— —>» TMZ allein besser

Optune Gio + TMZ ging in allen untersuchten Subgruppen mit einem verlangerten medianen
Gesamtlberleben einher.®

Kl, Konfidenzintervall; KPS, Karnofsky Performance Score; MGMT, O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; TMZ, Temozolomid. *Die Anwendungsdauer entspricht der Zeit pro Monat in Prozent, in der die Behandlung angewendet wurde. Analysiert wurde die durch-
Modifiziert nach Stupp et al. 2017 schnittliche Anwendung von Optune Gio wahrend der ersten sechs Behandlungsmonate.  Post-hoc Analyse der EF-14-Phase-3-Studie



Optune Gio® + TMZ

erhielt die Lebensqualitat®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL)

Die Lebensqualitat, ein vordefinierter sekundarer Endpunkt der EF-14-Studie, wurde anhand des
EORTC-QLQ-C30- und BN-20-Fragebogens Uber ein Jahr lang erhoben.1°

Die Lebensqualitat blieb unter Optune Gio + TMZ erhalten, mit Ausnahme von ,Hautjucken™,
was eine zu erwartende Konsequenz des Tragens der Arrays ist.*°

Funktionsskalen®
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Darstellung eines Models
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Schmerz Hautjucken* Beinschwéche

P Ein hoherer Wert steht fUr starkere Symptome

* ,Hautjucken” als zu erwartende Konsequenz der Arrays: Verglichen mit der Baseline wurde fur ,Hautjucken”
in Monat 3 eine erwartete Verschlechterung (d.h. ein Anstieg) in der Optune Gio + TMZ-Gruppe festgestellt.
Beim Vergleich der beiden Studienarme wurde in der Optune Gio + TMZ-Gruppe starkeres Hautjucken in den
Monaten 3, 6 und 9, nicht aber 12 berichtet .1

In der EF-14-Studie kam das Optune Gio-Gerat der 1. Generation zum Einsatz. Dieses war grofRer und schwerer als das aktuelle Gerat
(~2,7 kg vs. ~1,2 kg).1*
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Optune Gio® + TMZ zeigte keinen Anstieg

systemischer Nebenwirkungen®

Optune Gio® ist u.a. in den Leitlinien
der DGHO empfohlen

Sicherheit

Optune Gio + TMZ gingen nicht mit einem signifikanten Anstieg systemischer unerwunschter Ereignisse einher,
verglichen mit alleiniger TMZ-Therapie (48 % vs. 44 %, p = 0,58; Grad 3—4 und Inzidenz > 5 %).6 Die Inzidenz,
Verteilung und Schwere der unerwlnschten Ereignisse unterschied sich in den Behandlungsgruppen nicht
statistisch signifikant auRer bei lokalen Hautirritationen (Optune Gio + TMZ: 52 % Grad 1-2; 2 % Grad 3).

Beim Auftreten von unerwunschten Ereignissen nehmen Sie bitte Kontakt mit Novocure auf.
» Milde bis moderate Hautreaktionen auf der Kopfhaut unter den Arrays traten bei 52% der Patienten und

schwere Hautirritationen (Grad 3) bei 2% auf®
« Sicherheitsprofil in der klinischen Routine bestatigt: keine neuen Sicherheitssignale beobachtet’

Post-Market Surveillance (N=25.898)’

Haufigste (> 5 %) potenziell auf Optune Gio zuriickzufiihrende unerwilinschte Ereignisse

Hautreaktionen 43 %
Elektrische Empfindung 14 %
Warmeempfindung 12 %
Kopfschmerzen 8%
Schmerzen 5%

5%

Fatigue/Malaise

_ @ ———r
TLLLUEE

L .
*

-

i
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Leitlinien

Verschiedene aktuelle nationale und internationale Leitlinien empfehlen die Behandlung mit Optune Gio,
darunter auch die DGHO-Leitlinie ,Gliome im Erwachsenenalter”.

C 2018 ............................................ 2019 ..............................................
NCCN DGHO-Leitlinie DGN-Leitlinie
Guidelines® Gliome im Gliome?®

Erwachsenenalter'

Aktualisierung: 2026 Aktualisierung: 2021

DGHO, Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie;
DGN, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie;
NCCN, National Comprehensive Cancer Network®
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Optune Gio® als Leistung der Krankenkassen

G-BA Beschluss

Am 20. Marz 2020 hat der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, die TTFields-Therapie mit
Optune Gio als Leistung der gesetzlichen Krankenkassen in die MVV-RL (Richtlinie zu Methoden der vertrags-
arztlichen Versorgung) aufzunehmen.? Ende 2021 bestatigte der GKV-Spitzenverband die Leistung von
Optune Gio im Hilfsmittelregister. Mit der Ver&ffentlichung im Bundesanzeiger am 25.01.2022 wurde diese

Entscheidung rechtskraftig.

Voraussetzung fiir die Verordnung von Optune Gio nach der Richtlinie des G-BA'¢

Schriftliche Empfeh-
lung im Protokoll

2

Facharztin/Facharzt
Neurologie,
Neurochirurgie,
Strahlentherapie

Erstverordnung
Optune Gio

Interdisziplindres
Tumorboard

oder

Hamatologie
und Onkologie

3 Monate

Verlaufskontrolle

Q Q

G
Mind. alle 3 Monate
Patientengesprach

zu Anwendung
und Vertraglichkeit

Folgeverordnung

Kein Verdacht auf
Progress

+ ‘g 3 Monate

Verdacht auf Progress
Prufung der Indikation:
interdisziplinares
Tumorboard

" Hifs- Impf- Spr-St. Begr-
Krankenkasse bzw. Kostentrager BVG m‘msel sToef Bg('iarf Pfe\gm Apotheken-Nummer / IK
e | Musterkrankenkasse 6| x|8]|09
Name, Vorname des Versicherten Zuzahlung Gesamt-Brutto
ol
Mustermann geb. am
noctu
Johanna 12.03.45 Arzneimittel-/Hifsmittel-Ni; Faktor Taxe
T T T T T T
Musterweg 6 1. Verordnung
D 12345 Musterstadt
PO NN
Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status T T T T T T
2. Verordnung
101234567 | A123456789 5
NI N
Betriebsstatten-Nr. Arzt-Nr. Datum NT T Ty T T T
3. Verordnung
poeits) | 123456678 123456789 10.04.24
unfall | ‘ A A A A Ao _a
Rp. (Bitte Leerraume durchstreichen) periaasazbionpe
aut Leistungspaket Optune Gio 3 Monate 12345678
em
__________________________________ Dr. Max Mustermann
__________________________________ Facha fiir ,Neurologie

Gliom WHO-Grad 4

aut
idem

.aUt . . .
idem|  Dg: neu diagnostiziertes

Bei Arbeitsunfall in der Apotheke

auszufiillen!

Unterschrift des Arztes
Muster 16 (7.2008)

Unfalltag Unfallbetrieb oder Arbeitgebernummer

G-BA, gemeinsamer Bundesausschuss; GKV, Gesetzliche Krankenkassen Vereinigung;

vertragsarztlichen Versorgung

MVV-RL, Richtlinie zu Methoden der

Praktische Anwendung von Optune Gio®

Behandlungsplanung

Personalisiertes Array-Layout

Eack To Main Menu E ] - \

Darstellung eines Models

Die Berechnung der optimalen Positionierung der Arrays erfolgt anhand aktueller MRT-Aufnahmen.

Diese ergibt sich aus der Lokalisation des Tumors. Im Falle eines Tumorprogresses sollte ein neues MRT
eingereicht werden um zu prifen, ob das Layout fur die neue Situation optimiert werden kann.

TTFields-Dosis

Mittels numerischer Simulation wurde in einer Analyse der EF-14-Studie die TTFields-Dosis auf Basis des
Array-Layouts und der Optune Gio-Anwendungsdauer evaluiert (n=340). Dabei korrelierte die TTFields-Dosis
mit dem Gesamtulberleben.t’

Gesamtiiberleben nach TTFields-Dosis (LMiDD*) im Tumorbett*

oo > 0.77 mwrem: || 252
B n=148, p=0,003
oo <077 muzem: || 2°; "o
n=192
n=229

Medianes Gesamtiiberleben

Medianes Progressionsfreies Uberleben (PFS):
8,5 vs 6,7 Monate (LMIiDD >0,77 mW/cm3 vs <0,77 mW/cm?3; p=0,024)"

Energie (LMiPD = Local
Minimum Power Density)

*LMiDD = Local Minimum Dose Density / TTFields Dosis; LMiDD = LMiPD x mittlere TTFields-Anwendungsdauer;
LMiPD: Local Minimum Power Density / Rate abgegebener Energie
# Post-hoc Analyse der EF-14-Studie

15
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MyNovocure

Serviceprogramm fur lhre Patient:innen

Unterstutzung, die ankommt

MyNovocure unterstutzt jede Patientin und jeden Patienten — von Anfang an und auf jedem Schritt des Weges.

Von Anfang an
verantwortlich

wir kimmern uns um Lieferung und
Einrichtung des Gerats und weisen
die Patientinnen und Patienten
persénlich in die Anwendung ein.

24/7 erreichbar

bei technischen Notfallen
sind wir auch nachts
und am Wochenende

Erster
Ansprechpartner

bei Alltagsfragen,

fur Ihre Patientinnen und Novocu re® Dokumenten und der
Patienten da. Reiseplanung mit
Optune Gio®.
N\ 4
Richtig gut versorgt Individuelle
Verbrauchsmaterialien bestellen UnterStUtzung

lhre Patientinnen und Patienten
direkt Uber das Support Center —
Sie mussen sich um nichts

wir sind bei technischen Fragen

fur lhre Patientinnen und Patienten
erreichbar: telefonisch, per Mail und
kummern. anfangs sogar personlich vor Ort.

Der MyNovocure® Dialog ermdglicht Ihren Patientinnen und Patienten den
Austausch mit erfahrenen Anwenderinnen und Anwendern, die MyNovocure
App bietet praktische Therapieunterstutzung

Gut vernetzt Smart unterwegs

mit der MyNovocure App behalten
Patientinnen und Patienten |hre
Anwendungsdauer im Blick und
konnen direkt auf Infomaterialien
und Videotutorials zugreifen.

: ‘ l'v“

uber den MyNovocure Dialog
kénnen sich Patientinnen und
Patienten mit erfahrenen Optune
Gio®-Anwendern austauschen.

Darstellung von Models

HINWEIS: Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im Rahmen von MyNovocure und erfahrene Optune Gio-Anwender,
Optune Gio-Anwenderinnen und Angehorige sind keine Arztinnen und Arzte und beantworten keine
medizinischen oder therapeutischen Fragen.

17



Optune Gio® im Alltag

Mit Tasche und Rucksack bleiben Patientinnen und Patienten mobil und kénnen
den meisten ihrer Hobbys und ihrer Arbeit nachgehen.

Die Behandlung mit Optune Gio wirkt wahrend der aktiven Anwendung und hat keine
Halbwertszeit. Es sollte daher mdglichst kontinuierlich angewendet werden.

Optune Gio kann sowohl am Tag als auch bei Nacht angewendet werden.

Das Tragen einer locker geknupften Perlicke oder einer luftdurchlassigen Kopfbedeckung
ist moglich.

Die Arrays werden in der Regel mit Hilfe einer Bezugsperson alle 3—4 Tage gewechselt.
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forward

Novocure ist ein weltweit tatiges Onkologieunternehmen, das danach
strebt, durch die Entwicklung und Vermarktung seiner innovativen
TTFields-Therapie das Uberleben bei einigen der aggressivsten Krebsarten
zu verlangern. Die kommerziellen Produkte von Novocure sind fur die
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Gliom
WHO-Grad 4, einem metastasierten, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
und Pleuramesotheliom in bestimmten Landern zugelassen.
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":;Optune Gio® (Tumor Treatin‘g Fields) in der
Behandlung des GliomsWHO-Grad 4~

Optune Gio stort die Teilung der Tumorzellen mit Hilfe von elektrischen Wechselfeldern=*©

Optune Gio + TMZ verbesserte signifikant die Uberlebensraten tiber 5 Jahre®#*

2 JAHRE (p<0,001)

43% 2z

5 JAHRE (p<0,004)

13% 2z

Sowohl signifikant verlangertes medianes Gesamtuberleben (um fast 5 Monate) als auch
progressionsfreies Uberleben (6,7 Monate vs. 4 Monaten) im Vergleich zu TMZ allein (p<0,001).
Milde bis moderate Hautirritationen sind das haufigste geratespezifische unerwutnschte Ereignis®
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Kein Anstieg systemischer Erhaltung der Tragbar, lokal und
Nebenwirkungen® Lebensqualitat™? nicht-invasiv*

* explorativer Endpunkt der EF-14-Studie
** mit Ausnahme von Hautjucken (Daten zur Lebensqualitadt erhoben Uber 1 Jahr)

# Die EF-14-Studie, die zur Zulassung von Optune Gio im neu diagnostizierten Glioblastom fuhrte, untersuchte Patientinnen und Patienten mit histologisch bestatigtem
Glioblastom, sowohl mit IDH-Mutation(en) als auch IDH-Wildtyp, nach der WHOKIassifikation 2016. Dies entspricht einem Gliom des WHO-Grades 4 der WHO-
Klassifikation 2021.

WICHTIGE INFORMATION: Optune Gio ist ein Medizinprodukt der Klasse IIb mit CE-Kennzeichnung (CE 0197). Vollstandige Informationen zu den Indikationen, Kontra-
indikationen, Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen finden Sie im Benutzerhandbuch von Optune Gio. Verfligbar unter manuals.novocure.eu

Far mehr Informationen besuchen Sie die Webseite von Optune Gio.  [w]%&j[m]
Scannen Sie dazu einfach diesen Code mit Ihrer Handykamera:

www.optunegiohcp.de [=]
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