ASH©2020 - Akutna myeloblastova
leukémia
(5. — 8. decembra 2020)
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Post ASH©2020 — AML

 Nedavna ,vlna“ novych liekov schvalenych FDA na
liecbu AML mala za nasledok prekryvanie
moznosti lieCby.

e Tato skupina liekov je urcena najma pre starsich
pacientov, dalej pre tych, ktori sa povazuju za
nevhodnych na intenzivhu chemoterapiu, a pre
pacientov S refraktérnym, respektive
relabovanym ochorenim.



Post ASH©2020 — AML

e Tieto lieky su vitanym pokrokom pre pacientov s AML,
ale pre lekarov znamenaju nové lieCebné vyzvy.

 Nutny dbraz na v€asnu identifikaciu tzv. , pouzitelnych”
mutdcii pri diagnostike a opat pri relapse.

* Potreba zvySeného povedomia o tom, ako predvidat,
zmiernovat a zvladat bezné komplikacie spojené s
novymi liekmi a liecebnymi rezimami.



FDA approved

1973 - 7 + 3 v lieCbe AML

1990 - Schvalenie idarubicinu

2000 = Gentuzumab ozogamicin (GO)

2010 —> Stiahnutie guntuzumab ozogamicinu

2017 = Midostaurin, enasidenib, GO,
Lipozomalny cytarabin a daunorubicin

2018 —> Gliteritinib, ivosidenib, venetoclax + HMA alebo
LDAC, glasdegib + LDAC

2020 - peroralny 5-AZA (udrziavacia liecba)



Post ASH©2020 — AML

* Az donedavna boli moznosti liecby pacientov s

novodiagnostikovanou a relabujucou/refraktérnou
AML obmedzené len na cytotoxické chemoterapeutické
latky, ktoré maju malu Specifickost pre cytogenetlcke a
molekularne mutacie, o ktorych je zname, ze
stratifikuju pacientov s tymto ochorenim.

LieCba sa navyse cCasto zacala velmi skoro po stanoveni
diagnézy s obmedzenym ohladom na tieto
charakteristické vlastnosti choroby.



Updated NCCN guidelines for patient Aged < 60

Intermediate risk CG a
FLT3 mutacia (ITD Standardnd indukcia ARA-C + DNR + midostaurin

alebo TKD) alebo GO

Nepriazniva CG a TP53 -

Therapy —related AML
HEELGCKE:]:
Sekundarna AML

Zvaiit alternativne indukéné stratégie

« Standardna indukcia ARA-C + DNR alebo IDA
e Lipozomainy ARA + DNR

(MDS/CMML)
AML s cytogentickymi
MDS zmenami

NCCN Guidelines Insights: Acute Myeloid Leukemia, Version 2.2021. ) Natl Compr Canc Netw, 2021 Jan 6;19(1):16-27.



Updated NCCN guidelines for patient Aged > 60

AML bez ,,akénych”
mutacii

IDH 1 alebo IDH 2
mutacia

FLT3 mutacia

—

—

Preferované

Venetoclax + AZA
(kategoria l)
Venetoclax + DEC

Ostatné moznosti

Venetoclax + LDAC
AZA + DEC
Glasdegib

GO

LDAC (kategéria lll)

Ivosidenib (IDH1)
alebo enasidenib
(IDH2)

Venetoclax + HMA
(kategodria | s AZA)

AZA + DEC
Venetoclax + LDAC

Venetoclax + AZA
(kategéria l)

NCCN Guidelines Insights: Acute Myeloid Leukemia, Version 2.2021. ) Natl Compr Canc Netw, 2021 Jan 6;19(1):16-27.

AZA alebo DEC +
sorafenib
Venetoclax + LDAC




Venetoclax + 5 AZA

* Toxicita: myelosupresia, tumor lysis sy.




5-AZA per os

* Toxicita: nauzea/zvracanie, Gl, cytopénia




5-AZA per os

* Toxicita: N/V/D, kardio/pneumo




Gliteritinib pre FLT3 mutovane AML

e Toxicita: hepar, horucka, myalgie, edémy, DS




GO a AML

e Toxicita: hepar (SOS, VOD), reakcie, cytopénie




Organova toxicita

Ivosidenib

Enasidenib

Gilteritinib e Midostaurin
Midostaurin Glasdegib
chlocla/x Oul azacitidine

Midostaurin

Gemtuzumab Ivosidenib
Enasidenib Gilteritinib
Venetoclax Glasdegib
Gilteritinib

6 Venetoclax
Gilteritinib Gemtuzumab
—————

vosidenib Gilteritinib

Glasdegib Oral azacitidine



,Financna toxicita” cielenej liecby AML

Gliteritinib 40 mg 315 S 120 mg qd x 28 d 26460 S
lvosidenib 250 mg 548 S 500 mg qd x 28 d 307115
Enasidenib 50 mg 10815 100 mg qd x 28 d 60540 S
Glasdegib 100 mg 710 S 100 mgqd x 28 d 19900 S
Midostaurin 25 mg 192 S 50 mg bid x 28 d 10762 S
Venetoclax 100 mg 122 S 400 mg qd x 28 d 13767 S
Oral Aza 300 mg 159 S 120 mg qd x 28 d 22335

v v

- Genetické determitanty choroby maju pri rozhodovani o liecbe ¢oraz vacsi vyznam
bez ohladu na chronologicky vek pacienta.



Vyber ,frontline” indukcnej liecby u
starsich pacientov

,7+3“+GO0 « HMA + venetoclax * Best suportive care
e 7+ 3"+ midostaurin * LoDAC/venetoclax  HMA
e (CPX-351 * LoDAC/Glasdegib * LoDAC




AML — minulost
O
Chma O

 C amac
~ CPodporna lietba

7

Druh AML a mutacny status
ovplyvnuju vyber konsolidacnej liecby,
ale maju minimalny vplyv na vyber
indukénej lieCby

* ELN



AML — sucasnost

Je pritomna ,targeted” mutacia?
Cytogenetika?

Bude tolerovat 7 + 3?

1

Kandidat na transplantaciu?

* K dispozicii viac ako jeden indukcny rezim



Zhrnutie

KedZe je uz k dispozicii viac moznosti lieCby = celkovy stav pacienta, mutacie a
preferencia pacienta (pozrite nizsie) by nas mali viest vo vybere liecby.

Nedavno schvalené lieky pouzivané na zaciatku liecby AML ponukaju nadej, ale
stale existuje vela oblasti na zlepsSenie.

Pri rozhodovani je nutné mysliet na to, Ze existuju intenzivhe a neintenzivne
kombinované stratégie, ktoré sa mozu dalej prispésobovat v liecbe pre
jednotlivych pacientov.

Liecba by sa nemala riadit univerzalnym pravidlom.

Preferencia pacienta: dolezitost spolo¢ného rozhodovania.



Komercne dostupna liecba

Intenzivna CHT s fludarabinom + HD ARA-C a indukcia na baze idarubicinu u mladsich pacientov s AML s mutaciou
NPM1a sucasne FLT3 mutaciou: prekonanie negativnej progndzy mutacie FLT3-ITD

U pacientov s AML, ktori dostavali venetoclax v kombinacii s azacitidinom alebo v kombindacii s nizkymi davkami
cytarabinu, sa pozorovalo oneskorenie v case do zhorSenia kvality Zivota suvisiacej so zdravim (Time to
Deterioration of Health-Related Quality of Life) 16,5 verzus 9,3 (VEN+AZA vs PBO+AZA); 11,3 verzus 2,3
(VEN+LDAC vs PBO+LDAC).

Faza Il studie sorafenibu oproti placebu v kombinacii s intenzivnou chemoterapiou u predtym nelie¢enych
pacientov s FLT3-ITD AML (no benefit in EFS).

Novodiagnostikovani detski pacienti s AML lie¢eni bortezomibom vykazuju vynikajuce prezivanie, ak je
exprimovany CD74.

Faza Illb Studie hodnotiacej bezpecnost a ucinnost midostaurinu u mladsich a starSich pacientov s
novodiagnostikovanou FLT3-mutovanou AML, ktori s vhodni na chemoterapiu 7 + 3 (s DNR) alebo 5 + 2 (s IDA).
MID preukazal superioritu vo vSetkych vekovych kategdriach bez ohladu na pouzity indukény rezim.

Paola Minetto, et al. ASH©2020. Abstract No 588

Keith W. Pratz, et al. ASH©2020. Abstract No 589

Andrew H Wei, et al. ASH©2020. Abstract No 591

Lisa Eidenschink Brodersen, et al. ASH©2020. Abstract No 593
Jorge Sierra, et al. ASH©2020. Abstract No 632



Komercne dostupna liecba

Azacitidin verzus decitabin v kategorii unfit novodiagnostikovanych AML
- no significant differences in ORR, CR/CRi or OS between AZA and DEC

Faza lll studie s CPX-351 verzus 7 + 3 u starSich pacientov s de novo
diagnostikovanou vysoko rizikovou/sekundarnou AML: vysledky podla
vekovych podskupin = 9,59 verzus 6,87 mo; HR = 0,73 [95 % Cl: 0,54,
0,99)

Desatdriovy decitabin s venetoklaxom verzus intenzivha chemoterapia pri
relabujucej alebo refraktérnej AML —> DEC10-VEN represents an
appropriate salvage therapy comparable to non-venetoclax based
intensive chemotherapy regimens in younger pts with R/R AML

Jorge Labrador, et al. ASH©2020. Abstract No 634
Jeffrey E. Lancet, et al. ASH©2020. Abstract No 635
Abhishek Maiti, et al. ASHO©2020. Abstract No 637



,Potential Practice Changing Studies”

Daunodouble Trial; dosahovanie remisii a celkové prezivanie po Single Versus Double indukcii s
rezimom 7 + 3 pre novodiagnostikovanu AML. Bez inferiority — nutné pokracovanie

Porovnanie subkutannej injekcie s intravendznou infuziou cytarabinu pri indukénej chemoterapii 7 +
3 u mladych dospelych s AML

Studia fazy |: Dosahovanie odpovedi u relabujuicich/refraktérnych pacientov s AML pri tyzdennom
rozvrhu davkovania vibecotamabu (XmAb14045), bispecifickej protilatky posobiacej na bunky
CD123 x CD3 T (15 % CR pri ,, heavily pretreated patients”)

Kombinacia venetoklaxu a azacitidinu u pacientov s AML a s mutaciami IDH 1/2 nevhodnych na
intenzivnu liecbu. Ven + AZA verzus AZA + PCB = 0OS 24,5 verzus 6,2 mesiaca

Christoph Réllig, et al. ASH©2020. Abstract No 458
Huafeng Wang, et al. ASH©2020. Abstract No 459
Farhad Ravandi, et al. ASHO2020. Abstract No 460
Daniel A. Pollyea, et al. ASH©2020. Abstract No 461



Nové terapie a lieCebné moznosti

Faza |b — protilatka anti CD47 magrolimab v kombinacii s azacitidinom je dobre
tolerovana a ucinna u pacientov s AML. (CR 48 %, OS 12,9 mo)

Flotetuzumab ako zachranna terapia pri zlyhani primarnej indukcie a skorom
relapse AML (CR 42 %, polovica pacientov = Tx)

Studia fazy 1b/2 inhibitora BCL-2 venetoclax v kombindcii so $tandardnou
intenzivhou indukciou AML/konsolidacnou terapiou s FLAG-IDA u pacientov s
novodiagnostikovanou alebo relabujucou/refraktérnou AML (ORR of 84 %)

Studia fazy 1b — u&innost a bezpeénost venetoclaxu v kombindcii s gilteritinibom
pre relabujucu/refraktérnu FLT3-mutovanu AML

David A. Sallman, et al. ASH©2020. Abstract No 330
Ibrahim Aldoss, et al. ASH©2020. Abstract No 331
Curtis Lachowiez, et al. ASH©2020. Abstract No 332
Naval Daver, et al. ASHO©2020. Abstract No 333



Nové kombinované terapie v liecbe
novodiagnostikovanej AML

Studia fazy 1 s gilteritinibom v kombinacii s indukénou a konsolidaénou chemoterapiou u pacientov
s novodiagnostikovanou AML

Studia fazy Il — venetoklax + kladribin + LDAC striedany s 5-azacytidinom — preukazuje vysoku
rychlost dosiahnutia MRD negativityy, ma vynikajucu znasanlivost u starSich pacientov s
novodiagnostikovanou AML

Studia fazy IB/Il — quizartinib s decitabinom +/- venetoklaxom — je velmi aktivna u pacientov s FLT3-
ITD mutovanou AML

Faza Ill, multicentricka otvorena studia gilteritinibu, gilteritinibu plus azacitidin alebo samotny
azacitidin u novodiagnostikovanych pacientov s AML s mutaciou FLT3, ktori nie su vhodni na
intenzivnu indukénu chemoterapiu

Studia fazy Il CPX-351 plus venetoclax u pacientov s AML Keith W. Pratz, et al. ASHO2020. Abstract No 24
Tapan M. Kadia, et al. ASH©2020. Abstract No 25

Musa Yilmaz, et al. ASH©2020. Abstract No 26
Eunice S. Wang, et al. ASH©2020. Abstract No 27
Tapan M. Kadia, et al. ASH©2020. Abstract No 28



Nové slubné terapie
relabujucej/refraktérnej AML

e Faza Il QUAZAR AML-001 Udrziavacia skusobna
schéma eskalovanej davkovacej schémy s CC-486 je

ucinna a dobre tolerovana u pacientov v prvom relapse
AML.

* Faza I/lla, prvy inhibitorom meninu-KMT2A podavany
cloveku - KO-539 u pacientov s relapsom alebo
refraktérnou AML

Hartmut Doéhner, et al. ASH©2020. Abstract No 111
Eunice S. Wang, et al. ASH©2020. Abstract No 115



Pokrok v imunoterapii pri liecbe AML

* Faza | studie lintuzumabu Ac225 v kombinacii s
chemoterapiou CLAG-M pri
relabujucej/refraktérnej AML (CR+ CRi 70 %)

Sameem Abedin, et al. ASH©2020. Abstract No 165



Dakujem za pozornost.



