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Epidemiologie ZN plic (C33, C34) v casovém trendu

Vyvoj incidence a mortality
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Vétsina nadoru plic je diagnostikovana v pokrocilych stadiich

—stadiullla IV

/ NSCLC ¢ini 85-90 % vSech \
nadoru plict
10-15% SCLC

NSCLC je dale élenéno na skvamoézni
a neskvamozni karcinom (nejcastéji:
adenokarcinom, velkobunéény

\ karcinom) /

25-40 % je diagnostikovano jako lokalné pokrocilé
onemocnéni - stadium llI=7
4 N\
Priblizné 30 % pacientu je diagnostikovano jako
| stadium Il neresekabilni* )
p
49-53 % pacientt prichazi s metastatickym
_onemocnénim? )
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NSCLC = non-small cell lung cancer-nemalobunéény karcinom plic; SCLC = small cell lung cancer-malobunécny karcinom plic

*V¢etné jedincl, ktefi zemfou z jinych nez onkologickych pricin.

1. Research UK. Lung Cancer Risk Factors. http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/incidence#collapseFour; 2. Aupérin A, et al. J Clin Oncol. 2010;28:2181-2190; 3. Provencio

M, et al. J Thorac Dis. 2011;3:197-204; 4. Scorsetti M, et al. Radiat Oncol. 2010;5:94-102; 5. Fournel P, et al. J Clin Oncol. 2005;23:5910-5917; 6. Johnson DH. Chest. 2000;117:123S-126S; 7. American Cancer Society. NSCLC survival rates
by stage. https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html; 8. Cancer Research UK. http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-

cancer/incidence#heading-Three.


http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/incidence#collapseFour
https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html

5

Epidemiologie nemalobunécného karcinomu plic
v Casovém trendu (1988 — 2017)

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Vyvoj incidence a mortality

&&&&&&&&&&&@@@@

—o— incidence —— mortalita

%: trend rastu mezi roky 2007 — 2017

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR

+3,2%

-1,8 %

Vyvoj zachytu stadii onemocnéni

TNM 3. TNM 4. TNMG5. TNM 6. TNM 7.
vydani |  vydani l/ydan/ : vydani | vydani
100% i y
I I Iﬂllllll..l.....
80%
60% - i |
i i i
40% | : : : I I
IREHLLL e
20% ! = H : I
, 1N R{R(a(S{R{(s et {=n R{{ [
0% : . . |
| ’ RS > O
B JC Tl Qg e
Q)
Q Rok
Vv
Stadium onemocnéni:
102 03 W4 [C] neznamo [l neuvedeno
- objektivni - neuplny
priciny zadznam



v 4

Sleté relativni preziti: Iéceni pacienti s nemalobunéénym
karcinomem plic

Léceni pacienti = pacienti s probéhlou
primarni protinadorovou lécbou dle dat NOR.

Nemalobunécny karcinom plic (C34: NSCLG
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Vyvoj lécebnych moznosti stadia IV NSCLC v poslednich desetiletich

» Lécba stadia IV NSCLC je zamerena na prodlouzeni délky zivota a kvality zivota, Casto za
pouziti systémove cilené lIeécCby, pokud jsou pritomny vhodné molekularne-genetické znaky

* Vice nez 50% neskvamoznich NSCLC nese mutace ovlivnitelné cilenou IéCbou

* Doporucené postupy pro lécbu stadia IV NSCLC doporucuji v pripadé definovanych
prediktoru cilenou Iécbu, imunoterapii nebo pripadné chemoterapii zalozenou na platiné

Cilena lécba

2001 2003 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

NSCLC = nemalobunécny karcinom plic

Kris M et al. JAMA. 2014;311(19):1998-2006.
Data FDA, Data EMA.



Biologicka lecba (cilena, tercova)

 Leky biologicke IeCby - léky, jejichz uCinek je jiny, nez necilené
poskozovani nukleovych kyselin

* Monoklonalni protilatky (napr. cetuximab, bevacizumab, necitimumab,
ramucirumab...), které jsou namireny protl nekteremu protelnovemu cil

* Inhibitory s velmi nizkou molekulovou hmotnosti (erlotinib, gefitinib,
afatinib, crizotinib, ceritinib, alectinib, osimertinib, brigatinib...), které
blokuji aktivni centrum nékterého regulacné dulezitého enzymu

» Uplatnéni predevsim v IéCbé pokrocCileho nemalobunécného karcinomu
plic (NSCLC) o



Nemalobunécny karcinom plic (cca 80 % vSech karcinomu plic)
Histologické clenéni a molekularné-genetické subtypy

Adenokarcinom* maLk
B HER2

B BRAF
PIK3CA

B AKT1
MAP2K1
NRAS
ROS1

B RET

B KRAS

B EGFR
Unknown

Histologické subtypy

Skvamozni
arcinom 34% —

Skvamozni
karcinom*

Adenokarcinom
55%

B FGFR1 Amp
EGFRuvIII

B PI3KCA

B EGFR
DDR2
Unknown

AKT, proteinova kinaza B; ALK, kinaza anaplastického lymfomu; Amp, amplifikace; BRAF, serin-treoninova kinaza typu B; DDR2, receptorova tyrozinova kinaza typu 2; FGFR, receptor pro
fibroblastovy rustovy faktor; HER2,receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor typu 2; KRAS, plasmaticka tyrozinova kinaza; MAP2K1mitogenem aktivovana proteinova kinaza typul; NRAS,
plasmaticka tyrozinova kinaza; PIK3CA, katalyticka podjednotka alfa -4,5-difosfat 3-kinazy; RET, receptorova tyrozinova kinaza; ROS1, receptorova tyrozinova kinaza.

Li T, King H-J, Mack DC, et al. J Clin Oncol. 2013;31:1039-1049



Adenokarcinom
- vice nez 50 % nese identifikovatelné mutace

1% No mutation
pfe'i::vba 2% 23 B KRAS
prediktor 36% WEGFR
odpovédi na Zadne. ’ ALK rearrangements
lé&bu ALK- it HER2
inhibitory m BRAF
m PIBKCA
B MET amplification
NRAS
4 EGFR mutace m MEK1
jsou prediktorem dobré 2'52':% g‘rglti?ecgc‘e = Not reported
odpovédi na lé¢bu bunék

EGFR-TKI
\_ J

AKT, proteinova kinaza B; ALK, kindza anaplastického lymfomu; Amp, amplifikace; BRAF, serin-treoninova kinaza typu B; DDR2, receptorova tyrozinova kinaza typu 2; FGFR, receptor
pro fibroblastovy ristovy faktor; HER2,receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor typu 2; KRAS, plasmaticka tyrozinova kinaza; MAP2K1mitogenem aktivovana proteinova kinaza
typul; NRAS, plasmaticka tyrozinova kinaza; PIK3CA, katalyticka podjednotka alfa -4,5-difosfat 3-kinazy; RET, receptorova tyrozinova kinaza; ROS1, receptorova tyrozinova kinaza.

10 L Kris M et al. JAMA. 2014;311(19):1998-2006. 2. American Cancer Society. http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003115-pdf.pdf.



Inhibitory tyrosinkinazy receptoru
epidermalniho rustového faktoru (EGFR)



EGFR gen

« EGFR gen je lokalizovan
na chromozomu 7p11.2

 EGFR gen sloZen z 28 exonu

» NejCastéjsi EGFR mutace: exon 18 — 21

* Nejcastejsi aktiva€ni mutace: exon 19 - 21
» delece na 19. exonu (Del19)
» bodova mutace na 21. exonu (L858R)

» Celkové dvé vyse uvedené mutace - 90 %

Sharma, S., V., et al., Nature 2007, 7: 169-181; Cheng, L., et al., Modern Pathology 2012, 25: 347-369.

12 Obrazek adaptovan z: Cheng, L., et al., Modern Pathology 2012, 25: 347-369.
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G719S (c.2155G>A)
G719C (c.2155G>T)
GT719A (c.2156G>C)
S720F (c.2159C>T)

Exon 19 deletion**

D761Y (c.2281G>T)

D770_N771 (insNPG)
D770_N771 (insSVQ)
D770_N771 (insG)

V765A (.2294T>C)
T783A (c.2347A>G)
$7681 (c.2303G>T)

T790M (c.2369C>T)*
V769L (c.2305G>T)
N771T (c.2312A>C)

L858R (c.2573T>G)

L861Q (c.2582T>A)
L861R (c.2582T>G)



Vyskyt EGFR mutaci

- EGFR mutace se Casteji vyskytuji u téechto skupin:
— Nekuraci
—Zeny
— Histologicky adenokarcinom
— Asijské etnikum

blizné 30% - 41% v asijské populaci
Fiblizne 10% - 17% v kavkazské populaci

EGFRm, mutace receptoru epidermalniho rdstového faktoru; NSCLC, nemalobunécny karcinom plic

1. Shigematsu H, et al. J Natl Cancer Inst. 2005;97(5):339-346. 2. Rosell R, et al. Lancet Oncol. 2012;13:239-246. 3. Shi Y, et al. J Thorac Oncol. 2014;9(2):154-162. 4. D’Angelo SP, et
al. J Clin Oncol. 2011;29(15):2066-2070. 5. Sekine I, et al. Br J Cancer. 2008;99(11):1757-1762. 6. Yang SH, et al. Clin Cancer Res. 2005;11(6):2106-2110. 7. Rosell R, et al. New Engl J
Med. 2009;361(10):958-967. 8. Douillard J, et al. Br J Cancer. 2014;110(1):55-62. 9. Schuette W, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015;24(8):1254-1261. 10. Reck M, et al.
Presented at: European Lung Cancer Conference; 15-18 April 2015; Geneva, Switzerland. Ann Oncol. 2015;26(suppl 1):i58-i59. Abs 350_PR. 11. Han B, et al. Presented at: European

Lung Cancer Conference; 15-18 April 2015; Geneva, Switzerland. Ann Oncol. 2015;26:(suppl 1). Abs 960.
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Inhibitory tyrosinkinazy receptoru epidermalniho rustového faktoru (EGFR)

- prehled

Gefitinib
Erlotinib

—

Reversibilni vazba k
EGFRmMm, EGFRwt

1. generace EGFR-TKI P

2. generace EGFR-TKI

Afatinib
Dacomitinib

—

Ireverzibilni kovalentni
vazba k EGFRm a celé ErbB
receptorove rodiné - EGFR
(ErbB1), HER2 (ErbB2),
ErbB3 a ErbB4 (HERA4)

3. generace EGFR-TKI P

Osimertinib
Lazertinib

Ireverzibilni kovalentni
vazba k

EGFRm + specifita k T790M
mutaci

Nizka vazba k EGFRwt




2020 ESMO GUIDELINES - NSCLC STADIA IV S AKTIVACNIMI MUTACEMI EGFR

PS 0-2 [1, A]; PS 3-4 [lll, A]
Osimertinib [I, A; MCBS 4]a,b

Gefitinib [I, A]

Erlotinib [I, A] £ bevacizumab [I, B; MCBS 3]a,c
+ ramucirumab [I,B; MCBS 3]
Afatinib [I, A]

Dacomitinib [I, B; MCBS 3]a
Gefitinib/Carboplatina/Pemetrexed [I B]d

Progrese
| 1
Oligoprogrese Systémova progrese
= . . Testovani mutace T790M:
Lokalni Ié€ba (chirurgie nebo S T
RT) a pokra€ovani Bl progrese g Rebiopsie ne:t’)o test
v systémové cilené Ié¢bé cfDNA, v pfipadé
[V, C] negativity rebiopsie [ll,A]

T790M pozitivni

T790M negativni
¢i nemozno provést biopsii

Osimertinib [I, A; MCBS 4]a Systémova progrese

Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upAnn Oncol (2018) 29 (suppl 4): iv192-iv237 and this online publication:
https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/clinical-practice-living-guidelines-metastatic-non-small-cell-lung-cancerESMO Guidelines; Updated version published 15 September 2020 by the ESMO
Guidelines Committee

aESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA since 1 January 2016. The score has been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines

Committee.
bPreferred option [187b]. cMCBS score for the combination of bevacizumab with gefitinib or erlotinib. dNot EMA-approved.

cfDNA, cell-free DNA; ChT, chemotherapy; EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA, European Medicines Agency; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; PS, performance status; RT, radiotherapy.

Chemoterapie zalozena na
platiné [I, A]

Carboplatina/paclitaxel/bevaci
zumab/atezolizumab [lll, Ald




NCCN Guidelines, Verze 2.2021: Lécba EGFRm NSCLC v 1. linii

~\

4 EGFR mutace A

Preferovano:
| Osimertinibp, (kategorie 1) |

potvrzeny pred

\ 4

systémovou lécbou

4 )

Metastaticky
NSCLC se
senzitivujicimi
mutacemi
EGFR

\_ /

4 )
EGFR mutace potvrzeny

n

v prubéhu 1. linie

v

PP For performance status 0—4.

systémové lécbhy

- J

v

/ Dale doporuéeno: \
Erlotinibpp (kategorie 1)
Afatinibyp (kategorie 1)
Gefitinibppy (kategorie 1)

Dacomitinibpp (kategorie 1)
Erlotinib+ramucirumab

Erlotinib+bevacizumabrss

\_ )

Dokong¢it systémovou terapiiqq, v€etné
udrzovaci terapie €i ji prerusit. Pokracovat
v lécbé osimertinibem (preferovano),
erlotinibem, afatinibem, gefitinibem
¢i dacomitinibem
nebo erlotinibem+ramucirumabem

\ nebo erlotinibem+bevacizumabemirss /

a9 |f systemic therapy regimen contains an immune checkpoint inhibitor, physicians should be aware of the long half-life of such drugs and data reporting adverse events
when combining checkpoint inhibitors with osimertinib. Schoenfeld AJ, et al. Ann Oncol 2019;30:839-844; Oshima Y, et al. JAMA Oncol 2018;4:1112-1115; Oxnard GR,

et al. Ann Oncol 2020;31:507-516.

" Criteria for treatment with bevacizumab: non-squamous NSCLC, and no recent history of hemoptysis.

$s An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for bevacizumab.
NCCN Guidelines, Non small cell lung cancer. Version 2.2021, December 15, 2020.



Modra kniha 2020

NSCLC, stadium IV

Neskvamozni karcinom

Skvamozni karcinom

|

PD-L1
exprese

A

Exprese
PD-L12 50%

Pembrolizumab

v v v v v v
PD-L1
ALK EGFR ROS1 BRAF NTRK
exprese
| | | | 1 . ‘
= - g et Dabrafenib + o Exprese Bez ohledu na
Alektinib ||Osimertinib|| Krizotinib trametinib Larotrectinib S s PD.L1 expres
| | I I
. .. . . Pembrolizumab +
Krizotinib Afatinib Pembrolizumab CHT
(pemetr+platina)
| | :
Ceritinib* || Gefitinib fLezolizumad
| CHT (pakli+carbo)
Erlotinib*

bevacizumab

Modra kniha 2020, 26. vydani

Atezolizumab +
CHT
(nabpakli+carbo)

Pemetrexed +
cisplatina

s cytostatikem
lll.generace

Monoterapie nebo
kombinace karboplatiny

Bevacizumab +
dvojkombinace

derivatem

cytostatika s platinovym

A

Bez ohledu na
PD-L1 expresi

Pembrolizumab
+CHT
(pakli/nabpakli

+karboplatina)
|

Platinovy
derivat+cytostatik
um lll.generace

1
Monoterapie
nebo kombinace
karboplatiny s
cytostatikem

lll.generace




Gefitinib
* Prvni inhibitor tyrosinkinazy (TKI) receptoru pro epidermalni rustovy faktor
(EGFR)

« EGFR TKI 1. generace, vazebna aktivita pro EGFR ex19del a L858R je vysSi
nez pro WT EGFR

- Indikace/tithrada v CR:

»2011 - K lIéébé 1. linie dospélych pacientu s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim nemalobunecnym karcinomem plic (NSCLC) s prokazanou
aktivacni mutaci EGFR, pro pacienty s PS 0-2.

v'2009 - EMA (European Medicines Agency) registrace v 1. linii EGFRm+ NSCLC
v'2015 - FDA (Food and Drug Administration) registrace v 1. linii EGFRm+QF

EGFR-receptor epidermalniho rlistového faktoru, WT-wild type-divoky typ, Quinazolinaminové struktura \/\/ 0
IRESSA SPC. Data EMA. Data FDA.

~N
1. Rukazenkov Y et al. Anti-Cancer Drugs. 2009;20:856-866. 2. Wakeling G et al. Cancer Res. 2002;62:5749-5754. \0 )

3. Pollack VA et al. J Pharmacol Exp Ther. 1999;291:739-748. 4. Moyer JD et al. Cancer Res. 1997;57:4838-4848.



Studie IPASS - PFS u pacientu s EGFRm

 PFS i ORR u skupiny pacientt s aktivacnimi mutacemi EGFRm byly signifikantné
vyssi ve skupiné lécenych gefitinibem

Gefitinib Karboplatina/

1.0 paclitaxel

N
o
0
= 08 Pocet pacientd 132 129
(]
o
7 200 Podet piihod, n (%) | 97 (73,5%) | 111 (86,0%)
c 5
2 o
§ 504 HR (95% CI) = 0,48 (0,36-0,64) P<0,001
2 Gefitinib
© 1~
o - Karboplatina- Me?'?n PES 95 6,3
o 00 paklitaxel (mesice)
-
0 4 8 12 16 f20 e T piea ohjektivni odpovédi (ORR)

Cas od randomizace (mésice)

71,2% vs. 47,3%

Pocet pacientt v riziku:

Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0 OR (95% CI) = 2.75 (1.65-4.60); P=0.0001
Karboplatina- 129 103 37 7 2 1 0
paklitaxel

EGFR = epidermal growth factor receptor-receptor epidermalniho ristového faktoru; ITT = intention to treat-zafazeno k lé¢bé&;EGFRm-receptor epidermainiho ristového
faktoru s aktivani mutaci; PFS = progression-free survival-preziti bez progrese; ORR = overall response rate-cetnost objektivnich odpovédi

1. Mok TS, et al. N Engl J Med. 2009;361(10):947-957. 2. Fukuoka M, et al. J Clin Oncol. 2011;29:2866—2874.



Studie IFUM - preziti bez progrese a celkové preziti pacienti lécenych
gefitinibem

Pravdépodobnost PFS

22

PFS

Pocet udalosti: 61/ 106 (57,5%)

Median PFS (95% CI): 9,7 mésicu (8,5 - 11,0)
1.0 - 12 mésiéni PFS (95% CI): 38,5% (27,5 - 49,3)
0.8 1

0.6 7 Median PFS 9,7 mésicl

0.4 A

0.2 1

OO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 810121416182022
Doba od prvni davky (mésice)
106101 93 70, 49 31 24

NC, nepotvrzeno

4 2 1 O

Pravdépodobnost OS
o o o o =
N N O 0 O

o
o

oS
Pocet udalosti: 29/ 106 (27,4%)

Median OS (95% CI): 19,2 mésicti (17,0 - NC)
12 mésicéni OS (95% CI): 70,4% (58,4 - 79,6)

Median OS 19,2 mésicu

0 2 4 6 81012141618202224
Doba od prvni davky (mésice)

106104 94 91 69 49 39 28 15 7 5 0 O



Celkové preziti od data zahajeni Iécby gefitinibem - CR

IFUM 19,2 mésice
1.0 Douillard, J, Ostoros, G, Cobo, M et al. Efficacy, safety Pocet paCienth 428
’ and tolerability results from a phase IV, open-label,
single arm study of 1st-line gefitinib in Caucasian
patients (PTS) with epidermal growth factor receptor
0.8 (EGFR) mutation-positive non-small cell lung cancer Median OS 19.3 mésice
3 ’ (NSCLC). Lung Cancer. 2013; 80: S31 ’
= (95% IS) (16,2—-22,4)
'O
S 0,6
< Celkové preziti
3 (%, 95% IS)
N 04 3mésiéni preziti 92,2 (87,9-96,4)
\6
5 0 6mésiéni preziti 84,1 (80,5-87,7)
1leté preziti 67,9 (63,1-72,7)
0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Cas od zahajeni lééby (mésice)

PFeziti pacientd bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera.



A 4 Ve

PieZiti bez zndmek progrese od data zahajeni 1écby gefitinibem - CR

IFUM 9,7 mésice

1.0 Douillard, J, Ostoros, G, Cobo, M et al. w . °
Efficacy, safety and tolerability results Pocet paCIentu 428
from a phase IV, open-label, single arm sz v s
8 0.8 study of 1st-line gefitinib in Caucasian Median PFS 9’6 mesice
":5’_, ’ patients (PTS) with epidermal growth (95% |S) (8,8—10,5)
0o factor receptor (EGFR) mutation-
3 positive non-small cell lung cancer
N 0,6 (NSCLC). Lung Cancer. 2013; 80: S31 Preziti bez znamek % pacientt
-g progrese (95% 1S)
< 3mésiéni preziti bez
S 04 ; P 81,8 (78,0-85,5)
- znamek progrese
o
= 6meésicni preziti bez
8 0,2 znamek progrese 67,4 (62,8-72,0)
o
1leté preziti bez znamek
ste preziti bez znamek . 35 9 (33,9-43.8)
0.0 progrese

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Cas od zahajeni lécby (mésice)
U pacientu byla spocitana analyza doby bez
znamek progrese (PFS) pomoci metodiky
Kaplana-Meiera.



Erlotinib
 Reversibilni EGFR TKI 1. generace

« Indikace/Uhrada v CR:

» 2013 - prvni linie Ié€by pacientu s lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR; u pacientu

bez symptomatickych CNS metastaz; PS 0-2

» K léchbeé pacientu s lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim NSCLC v pripadé, ze alespon

jednou doslo k selhani predchozi chemoterapeutickeé lécby (ve 2./3. linii od 2005)

v' 2011 - FDA (Food and Drug Administration) registrace 1. linie 1é¢by metastatického NSCLC s

mutacemi EGFR
4-anilinoquinazolinova struktura HN S

v 2013 - EMA registrace 1. linie EGFRm ~o

A

SN
|
v' 2016 - EMA registrace kombinace s bevacizumabem (Avastin®) AN N”J

1. Cross DA, et al. Cancer Discov. 2014;4:1046-1061. 2. TARCEVA SPC. 3. Data EMA. 4-. Data FDA. 5. Hirte HW. OncoTargets and Therapy. 2013;6:427-435 6. Gridelli C, et al.
25 Oncologist. 2007;12(7):840-849. 7. Cappuzzo F, et al. Lancet Oncol. 2010;11(6):521-529.



Erlotinib - studie v 1. linii EGFRm NSCLC

EURTAC!

Evropa:
Francie,
Italie,
Spanélsko

OPTIMAL? i

Cina

ENSURE? T

Asie

26 1. Rosell R, et al. Lancet Oncol. 2012;13:239-246 2. Zhou C et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-742. 3. Wu YL, et al. Ann Oncol. 2015;26:1883-1889

Faze

Faze

Faze

173

154

217

EGFRm
(ex19del
or
L858R)

EGFRm
(ex19del

L858R)

EGFRm
(ex19del

or
L858R)

1. linie

1. linie

1. linie

Erlotinib 150 mg vs.
chemoterapie

Erlotinib 150 mg vs.
Gemcitabin+Karbo
platina

Erlotinib 150 mg vs.
Gemcitabin+Karbo
platina

ORR (%)

Erlotinib: 64%
Chemoterapie

- 18%

(odds ratio 7.5,
95% Cl, 3.6%-

15.6%:
P<.0001)

NA

Erlotinib:
62,7%:
Chem.: 33,6%

PFS (mésice)

Erlotinib: 9,7
Chemoterapie: 5,2
HR, 0.37,

95% CI, 0.25-0.54;
P<0.0001

Erlotinib: 13,7
Chemoterapie: 4,6
HR, 0.16;

95% ClI, 0.11-0.26;
P<0.0001
Data cut-off:
07/11/2011

Dle hodnoceni
investigatora:
Erlotinib: 11,0

Chemotherapie: 5,5

HR, 0.34;
95% ClI, 0.22-0.51;

P<0.0001
Independent review:
HR, 0.42

OS (meésice)

Erlotinib: 19,3
(95% Cl, 14.7-26.8)
Chemoterapie: 19,5

(95% Cl, 16.1-not
assessable)
HR, 1.04;
95% Cl, 0.65-1.68;
P<.87

Erlotinib: 22,8
Chemoterapie: 27,2
HR, 1.19;
95% ClI, 0.83-1.71;
P =0.2663
Data cut-off:
21/12/2012

Erlotinib: 26,3
Chemoterapie: 25,5
HR, 0.91;

95% ClI, 0.63-1.31;
P =0.607




Podil zZijicich pacient

N =1 365 pacientu s uvedenym vysledkem z vySetieni na

EGFR mutaci
10 EGFR mutace prokazana
wt EGFR
08
p < 0,001
0.6
« EURTAC 19,3 mésice
0.4 (EGFR +)
0,2
0,0
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132

Cas od zahajeni lééby (mésice)

Celkové preZiti od zahdajeni Ié¢by erlotinibem dle EGFR mutace - CR

Celkové preziti

Prokazana
EGFR mutace WEEGFR
Pocet 293 1072
pacientu
Median OS 19,3 mésice 7,1 mésice
(95% IS) (16,4-22,3) (6,3-7,9)
Celkové preziti (%, 95% IS)
Prokazana EGFR wt EGER
mutace
3mésiéni 878 73,8
(84,0-91,7) (71,1-76,5)
6mésiéni 80,8 °4,1
(76,1-85,5) (50,9-57,3)
, 68.3 34,2
Tlete (62,5-741) (31,0-37,4)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou podle
Kaplana-Meiera. Srovnani preziti pacientt bylo
provedeno Log Rank testem.



Preziti bez znamek progrese od zahajeni lécby erlotinibem dle EGFR
mutace - CR

N =1 365 pacientu s uvedenym vysledkem z vySetieni na
EGFR mutaci

1,0

0,8

0,6

04

Podil pacienti bez znamek progrese

0,0

EGFR mutace prokazana

wt EGFR

p < 0,001

« EURTAC 9,7 mésice

T

0

12

24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Cas od zahajeni lééby (mésice)

Doba do progrese
Prokazana EGFR

wt EGFR
mutace
Pocet pacienti 293 1072
Median PFS 8,4 mésice 2,4 mésice
(95% IS) (6,3-10,4) (2,2-2,6)
PFS (%, 95% IS)
Prokazana EGFR wt EGER
mutace
3mésicni preziti 76,8 39,2
bez progrese (71,9-81,8) (36,2-42,2)
6meésiéni preziti 58,1 19,1
bez progrese (52,2-64,0) (16,6-21,5)
1leté preziti bez 41,2 8,3
progrese (35,3-47,2) (6,6-10,1)

Preziti bez znamek progrese bylo hodnoceno
metodikou podle Kaplana-Meiera.
Srovnani preziti podskupin pacientl bylo provedeno

Log Rank testem.



Studie JO25567 - preziti bez progrese (PFS) — primarni cil

100 HR 0-54 (95% C10-36-079)
80—
g
=
=
£ 60 . _ v _ s o
z Erlotinib + bevacizumab; PFS 16,0 mésicu
F
o
30| — Erotinib plus bevacizumab group
(median 16-0 months [95% C113.9-18 1], 46 events)
— Erlotinib alone group T .
(median 9-7 months [95% C15-7-11-1]; 57 events) Erlotinib; PFS 9’7 mesicu
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 28
Time (months)
Number at risk
Erlotinibplus 75 72 69 64 60 53 49 38 30 20 13 8 4 4 0
bevacizumab group

Erlotinib alonegrowp 77 66 5 44 39 29 24 21 18 12 10 & 2 1 0

Median PFS byl signifikantné delSi ve skupiné pacienttl Ié€enych kombinaci
erlotinib + bevacizumab oproti erlotinibu samotnemu (16,0 mésicu vs. 9,7 mésicu;
HR=0,54; p=0,0015) - v CR neni v 1/2021 stanovena uhrada

Cl, confidence interval; CR, complete response; HR, hazard ratio; IRC, Independent Review Committee; ITT, intent-to-treat; NE, non-evaluable; PD, progressive disease;
PFS, progression-free survival; PR, partial response; SD, stable disease; SLD, sum of longest diameters.

Seto T, et al. Lancet Oncol. 2014;15:1236-1244.



Afatinib

 EGFR TKI 2. generace

« Selektivni ireverzibilni blokator receptorové rodiny ErbB — EGFR (ErbB1), 0
HER2 (ErbB2), ErbB3 a ErbB4 Q)

Anilinoquinazolinova struktura
v 07/2013 - FDA registrace v 1. linii EGFRm NSCLC Y
v'09/2013 - EMA registrace v 1. linii EGFRm NSCLC

v 2016 — FDA + EMA — u pacientu se squamoéznim NSCLC po léébé chemoterapii zaloZzenou
na platiné Cl

v' CR Indikace/Uhrada:
» 2013 - Ié€ba prvni linie u pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic stadia llIB nebo IV s

prokazanymi aktivaénimi mutacemi genu EGFR, u pacientli bez symptomatickych CNS
metastaz, v celkovém stavu vykonnosti (PS) 0-2 (od 1/2020) dle ECOG

| o N
/N\/\)LN 2N
H

HN

31 1. GIOTRIF (afatinib) SPC. 2. Data EMA 3. Data FDA.
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Afatinib - klinické studie v 1. linii pokrocilého EGFRm NSCLC

Afatinib vs. chemoterapie

Afatinib vs.
gefitinib

LUX-Lung 6

(N = 364)

Randomizovana, mezinarodni, oteviena klinicka studie faze lll, ktera porovnava
ucinnost a bezpecnost afatinibu ve srovnani s chemoterapii ve slozeni cisplatina a
pemetrexed, u pacienttd s pokroCilym NSCLC, s pozitivni aktivaéni mutaci EGFR. P¥i
|éCbé afatinibem doslo k vyraznému prodlouzeni PFS.

Randomizovana, oteviena klinicka studie faze Ill, ktera porovnava afatinib s
chemoterapii ve slozeni cisplatina a gemcitabin v prvni linii I€é€by pokrocilého
plicniho adenokarcinomu s aktivacni mutaci EGFR na skupiné pacientu z Asie
(Cina, Jizni Korea, Thajsko). PFi 1é&bé& afatinibem doslo k vyraznému prodlouzeni
PFS.

Vyzkumna, randomizovana, oteviena studie faze llb srovnavajici afatinib a gefitinib
v [éCbé 1. linie, u pacientll s EGFRm pokroCilym NSCLC. P¥i IéCbé afatinibem doslo
k vyznamnému prodlouzeni PFS a TTF, OS bez rozdilu.

*Afatinib dose could be escalated to 50 mg if limited AEs observed in Cycle 1; afatinib dose could be reduced by 10 mg decrements in case of related Grade 3 or prolonged Grade 2 AEs.

AE, adverse event; EGFR, epidermal growth factor receptor; NSCLC, non-small cell lung cancer; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; SOC, standard of care; TTF, time to treatment failure.
1. Sequist LV, et al. J Clin Oncol. 2013;31:3327-3334. 2. Sequist LV, et al. Presented at the European Society For Medical Oncology (ESMO) congress, Madrid, Spain, September 8-12, 2017.
3. Wu YL, et al. Lancet Oncol. 2014;15:213-222. 4. Park K, et al. Lancet Oncol. 2016;17:577-589. 5. Paz-Ares L, et al. Ann Oncol. 2017;28:270-277.




Studie LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6: Preziti bez progrese

LUX-Lung 3

LUX-Lung 6

Median PFS Median PFS
(mésice) (mésice)
1.0 5 Afatinib (n = 230) 111 1 0m Afatinib (n = 242) 11,0
Cisplatina/pemetrexed (n = 115) 6,9 ' Cisplatina/gemcitabin (n = 122) 5,6
o 08 1 HR, 0,58; 95% ClI, 0,43-0,78; p = 0,001 0.8- HR, 0,28; 95% Cl, 0,20-0,39; p<0,0001
& @
"i 0.6 - e 0.6+
- ]
< 0.4 - 8 0.4+
& £
0.2 - . _ 0.2-
0.0 0.0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 c s &6 9 12 15 A8 21 24 Z

Time (months)

Number at risk: Time (months) Number at risk:
Afatinib 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0 Afatinib 242 208 166 126 89 60 35 12 4 0
Cis/pem 115 72 41 21 1 7 3 2 0 0 Cis/gem 122 70 25 8 1 0 0 0 0 0

LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 byly nezavisle hodnoceny.
Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; PFS, progression-free survival.(dle nezavislého hodnoceni)
1. Sequist LV, et al. J Clin Oncol. 2013;31:3327-3334. 2. Wu YL, et al. Lancet Oncol. 2014;15:213-222.
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Pieziti bez zndmek progrese od data zahajeni Ié¢by afatinibem - CR

1,0

0,8

0.6

04

Podil pacientli bez znamek progrese

0,0

Lux lung - 3
PFS 11.1 (13.6 mésice) Pocet pacientt 247
Median PFS 13,1 mésice
(95% IS) (10,6-15,5)
PFS
(%, 95% IS)
3mésicni preziti bez 86,9 (82,4-91,5)
progrese
6mésicni preziti bez 75,1 (69,2-81,1)
progrese
1leté preziti bez 55,0 (47,8-62,2)
progrese
12 2 36 48 60

Cas od zahajeni lééby (mésice)

Doba do progrese byla hodnocena

metodikou podle Kaplana-Meiera.



Celkové prezit

Podil Zijicich pacientt
= (=] (=] -
ES > “oo °

o
N

=
)

I 4

i od data zahajeni Iééby afatinibem - CR

Pocet pacientll

Median OS
(95% IS)

247
29,3 mésice
(20,8-37,8)

Celkové preziti
(%, 95% 1S)

3mésicni preziti

6meésiéni preziti

1leté preziti

12 24 36 48
Cas od zahajeni Iééby (mésice)

60

93,1 (89,7-96,5)
86,9 (82,2-91,5)
78,5 (72,6-84,5)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.



Dacomitinib

« EGFR TKI 2. generace

 Selektivni, silny inhibitor EGFR/HER1, HER2, and HER4

v'Zari 2018 — FDA registrace pro lécbu 1. linie u pacientt s lokalné
pokro€ilym nebo metastatickym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) s mutacemi EGFR (delece 19, substituce L858R)
potvrzenymi FDA schvalenym testem

* Duben 2019 — EMA registrace pro lécbu 1. linie lokalné pokrocileého
nebo metastatickeho NSCLC s aktivacnimi mutacemi genu pro EGFR F

V CR neni k 01/2021 stanovena uhrada ] AN
(|) N

1. Engelman JA, et al. Cancer Res. 2007;67(24):11924-11932. 2. Gonzales AJ, et al. Mol Cancer Ther. 2008;7:1880-1889. 3. PubMed website:
https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/11511120. Accessed 18/01/2019. 4. Peters S, et al. Cancer Treat Rev. 2014;40:917-926.
5. Kalous O, et al. Mol Cancer Ther. 2012;11:1978-1987. 6. Ather F, et al. PLoS One. 2013;8:e56112. 7. Data FDA. 8. Data EMA.

Cl
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/11511120

Studie ARCHER 1050: PFS (hodnoceno nezavislou komisi)

10078 Median PFS (mésice)
N g, L
o9 60— HR, 0,59; 95% Cl, 0,47-0,74; p<0,0001
2 3
59
S 8 40—
8‘ 0 — !
%
& 20 — l ,
a

0 | | | | | | |

0 6 12 18 24 30 36 42

Pocet pacientu v riziku x .
P Cas (mésice)

Dacomitinib 227 (0) 154 (23) 106 (31) 73 (36) 20 (74) 6 (88) 0 (91) 0 (91)
Gefitinib 225 (0) 155 (15) 69 (23) 34 (27) 7 (40) 1 (45) 0 (46) 0 (46)

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; IA, investigator assessment; IRC review, independent radiologic central review; ITT, intention-to-treat; PFS, progression-free survival.

1. Wu YL, et al. Lancet Oncol. 2017;18:1454-1466. 2. Park K, et al. Lancet Oncol. 2016;17:577-589. 3. Janne PA, et al. Lancet Oncol. 2014;15:1433-1441. 4. Wu YL, et al. Lancet Oncol. 2014;15:213-
a7 222.5. Wu YL, et al. Lung Cancer. 2017;104:119-125. 6. Mok TS, et al. N Engl J Med. 2017;376:629-640.
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Osimertinib

* |reverzibilni EGFR TKI 3. generace

« Selektivni inhibitor tyrozinkinazy receptoru EGFR s aktivaénimi mutacemi (L858R
a delece exonu 19) a s T790M mutaci EGERM

Inhibice mutace T790M

Inhibice EGFRm (delece exonu 19 a L858R)
NizSi aktivita vuci wt EGFR
Nizka aktivita vici IR / IGFR

Dobra prostupnost do CNS

EGFR, receptor pro epidermalni rastovy faktor; IGFR; receptor pro insulinu podobny rastovy faktor; IR, insulinovy receptor; NSCLC, nemalobunéény karcinom plic; TKI, inhibitor tyrozinové kinazy; wt,
divoky (nemutovany) typ genu.
1. SPC Tagrisso. 2. Cross DA, et al. Cancer Discov. 2014;4(9):1046-1061. 3. Tsakonas G, et al. Cancer Treat Rev. 2017;54:122-131.

Cz-0154



Osimertinib
v Indikace

1. Lé€ba prvni linie dospélych pacientt s lokalné pokro€ilym nebo metastazujicim
nemalobuneénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacni mutaci genu receptoru
epidermalniho rustového faktoru (EGFR)

v FDA registrace - 04/2018
v EMA registrace - 06/2018

v'Zatim (1/2021) neni v CR stanovena uhrada

2. Lécba dospélych pacientti s lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim NSCLC s pritomnou
mutaci EGFR T790M potvrzenou validovanym testem.

v'FDA akcelerovana registrace 11/2015; plna registrace 03/2017
v'EMA prvni registrace 02/2016; plna registrace 04/2017
> Uhrada CR — 02/2019

TAGRISSO SPC.
Data FDA. Data EMA.



40

Studie FLAURA - usporadani

Faze lll, randomizovana, dvojité slepa studie porovnavajici osimertinib oproti EGFR TKI
gefitinib €i erlotinib u pacienti s pokroc€ilym NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR v 1. linii

IéCby
Hlavni inkluzni kritéria
* Vék =218 let

* WHO performance status 0/ 1

* Lokalné pokrocily nebo
metastazujici NSCLC

typ mutace
(Exon 19 deletion /

L858R),
* EGFRm (delece exonu 19 rasa

(Asiaté /
non-Asiate)

nebo L858R)
« Zadna predchazejici
protinadorova léCba

« Stabilizovaneé, asymptomatické
metastazy v CNS byly
povoleny *

n =556

FLAURA data cut-off: 12/06/2017; NCT02296125.

Stratifikacni faktory:

Cile studie:
Primarni cil hodnoceni:
PFS hodnocené zkousSejicimi
(RECIST v1.1)
Sekundarni cile hodnoceni
: ORR, DoR, DCR, OS,
bezpecnost, kvalita zivota

Osimertinib

(80 mg p.o.)
(n=279)

—>

Randomizace 1:1

U pacientu ze skupiny SoC
EGFR TKI bylo v pfipadé
centralné potvrzené
progrese a pozitivité
mutace EGFR T790M
(150 mg p.o.) povoleno vaekh’Zeni na

(n=277) 16cbu
osimertinibem
jako IéCbu 2. linie

EGFR-TKI SoC
Gefitinib
(250 mg p.o.)

nebo Erlotinib

Hodnoceni nadorového postizeni bylo provedeno jako vychozi, pfi zafazeni pacienta do studie, nasledné 1x za 6 tydnd po dobu 18 mésicu a poté 1x za 12 tydna az do progrese
onemocnéni. Provedeni vstupniho zobrazovaciho vySetfeni mozku byl vyZzadovano pouze u pacientl u nichz jiz byly pfitomny metastazy do CNS nebo bylo vysloveno podezfeni na jejich
pfitomnost. Kontrolni vySetfeni byla provadéna pouze u pacientli s potvrzenymi metastazami do CNS.

* Pacienti s asymptomatickymi nebo stabilizovanymi metastazami v CNS mohli byt do studie zafazeni; pacienti se symptomatickymi/nestabilnimi CNS metastazami mohli byt zafazeni
pokud byli metastazy stabilni po dobu =2 tydnd od dokonceni definitivni 1é€by, vEetné 1&éCby kortikosteroidy.

SPC TAGRISSO.
Soria J-C et al. N Engl J Med. 2018;378:113-125.



Studie FLAURA
Primarni cil - PFS dle hodnoceni zkousejiciho

342 pfihod u 556 pacientll v ¢ase DCO
62% zralost dat; osimertinib:1 136 fihod (49%), SoC: 206 pfihod (74%)

Median PFS, meésice
@ (95% CI)
@ 0.8
5 — 18,9 (15,2 -21,4)
¥ — 10,2 (9,6 — 11,1)
0 0.6
] 18,9 osimertinib
= 0.4 -
2 i |
o]
S HR 0,46
2 02 - (95% Cl 0,37 - 0,57)
S 10,2 EGFR SoC*  p<0,001
a
0.0 I I I I I I I I |
0 3 6 . 9 12 15 18 21 24 27
Pocet pacienti v riziku Cas od randomizace (mésice)
Osimertinib 579 260 233 210 178 139 71 26 4 0
SoC >77 239 197 152 107 78 37 10 2 0

* SOC- Standard lécby - Gefitinib/Erlotinib dle rozhodnuti zkouSejiciho
FLAURA data cut-off: 12/06/2017.

Soria J-C et al. N Engl J Med. 2018;378:113-125.
41




Studie FLAURA
PFS u pacientu s CNS metastazami/ bez CNS metastaz pri vstupu do studie

Pacienti s metastazami CNS (n=116)

Pacienti bez metastaz CNS (n=440)

Median PFS, mésice Median PFS, mésice
— Osimertinib 15,2 — Osimertinib 19,1
g 07 — SoC * 96 5 10 — SoC* 109
> - J o o
E (=2}
o
; 0.8 — HR 0,47 50.8 HR 0,46
::; (95% CI 0,30 — 0,74) 9 (95% Cl 0,36 - 0,59)
S 06 p<0,001 5 06 p<0,001
o e
@ b
g M osimertinib £ **
§ 8 simertinib
%‘ 0.2 — q% 0.2
E | | I 'g ]
0.0 | | | | | ISoC FGF ITKI & 5, | | | | | | Sloc (I3FR TKI
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 6 9 12 15 18 21 24 27
Poéet pac. v riziku Cas od randomizace (mésice) Cas od randomizace (mésice)
Osimertinib 53 51 40 37 32 22 9 4 1 0 193 173 146 117 62 22 3 0
SoC 63 57 40 33 24 13 6 2 1 0 157 119 83 65 31 8 1 0

Progrese v CNS se vyskytla u 17 (6%) pacientl uzivajicich osimertinib oproti 42 (15%) pacienttl uzivajicich SoC
EGFR TKI - gefitinib/erlotinib

* SOC- Standard Ié€by - Gefitinib/Erlotinib dle rozhodnuti zkouSejiciho

42 Soria J-C et al. N Engl J Med. 2018;378:113-125.



Studie FLAURA: Celkoveé preziti (OS)

Statisticky vyznamné zlepsSeni celkové doby preziti (OS)

38,6 m. HR=0,799
Median OS (95,05% CI: 0,641, 0,997;
(95% Cl: 15.2,21.4) ISRy

Osimertinib
(n=279)

1,0

0,8

0,6

Pravdépodobnost preziti

0,4
31,8 m.
Median OS e -
0.9 (95% CI: 9.6, 11.1) ?ne_f'zt;';')b/e”m'“'b
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Pocet pacientti v ohrozeni Mésice
osimertinob 279 276 270 254 245 236 217 204 193 180 166 153 138 123 86 50 17 2 0
gefitinib/erlotinib 277 263 252 239 219 205 182 165 148 138 131 121 110 101 72 40 17 2 0

TAGRISSO jako Ié¢ba 1. linie vykazal vyznamné zlepseni OS bez ohledu na: 23
* Mozny pfechod pacientl ze skupiny gefitinib/erlotinib po progresi na osimertinib
* Moznost zafazeni pacientl s metastazami do CNS do studie (21%)

321 deaths in 556 patients at data cut off: 58% maturity
1. Ramalingam SS, Gray JE, Ohe Y, et al. Osimertinib vs comparator EGFR-TKI as first-line treatment for EGFRm aNSCLC (FLAURA): Final OS analysis [oral presentation]. Presented at: ESMO; September 27-
October 1, 2019; Barcelona, Spain. Abstract LBA5. 2. SPC Tagrisso 3. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators. Osimertinib in untreated EGFRm NSCLC. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125.



&by EGFRm NSCLC

» | pres vysoky podil odpoveédi na Ié¢bu EGFR TKI 1. a 2. generace v 1. linii,
- ORR= 56 % - 85 %, vétSina pacientu progreduje béhem 8 - 14 mésicu

Vznik sekundarni rezistence po 1. linii lé

Studie v 1. linii EGFRm NSCLC porovnavajici EGFR TKI oproti standardni, na platiné zalozené

chemoterapii

IPASS 71,2 vs 47,3 9,5vs 6,3 21,6 vs 21,9
First-Signal 42 84,6 vs 37,5 8,4vs 6,7 27,2 Vs 25,9
WJITOG 3405 177 62,1 vs 32,3 9,2vs 6,3 35,5 vs 38,8
NEJGSG 002 230 73,7 vs 30,7 10,8vs 5,4 30,6 vs 23,6
OPTIMAL 154 83 vs 36 13,1vs 4,6 22,6 vs 28,8
EURTAC 173 58 vs 15 9,7vs 5,2 19,3vs 19,5
LUX-Lung 3 345 56 vs 23 13,6* vs 6,9 31,6 vs 28,2
LUX-Lung 6 364 67 vs 23 11,0vs 5,6 23,6 vs 23,5
ARCHER 452 75vs 72 14,7 vs 9,2 34,1vs 26,8 F

EGFRm+, epidermal growth factor receptor mutation-positive; NSCLC, non-small cell lung cancer; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; TKI, tyrosine
45  kinase inhibitor. 1. Langer C et al. J Clin Oncol. 2013;31(27):3303-3306.
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Ziskana rezistence vici EGFR-TKI vznika az u 2/3 pripadu
v disledku mutace EGFR T790M

« EGFR T790M mutace je pritomna az u 2/3
pacientll s pokrocilym EGFRm pozitivhim
NSCLC, u kterych doslo k progresi pri
Ié¢bé schvalenymi EGFR-TKI, erlotinibem 105 1% 3% 3%
nebo gefitinibem (rozpéti 51% - 68%)'> 204,

Frekvence riznych mechanismu rozvoje
ziskané rezistence vuci EGFR-TKIs?"

B Neznamy mechanismus

. , v, , B HER2 (ERBB2)
 Dalsi cesty vedouci k rozvoji ziskané

rezistence vaéi EGFR-TKI zahrnuiji:27 HER2 (ERBB2) + T790M

v p . . . . B T790M
— Vytvoreni obchvatu v signalizaci (zahrnuje

onkogeny MET, HER2 (ERBB2), BRAF,
AXL a dalsi

— Malobunécnou transformaci

— Epitelialné — mesenchymalni preménu
(EMT)

Malobunééna transformace + T790M
Malobunééna transformace

Malobunééna transformace +
MET amplifikace

MET amplifikace
B MET amplifikace + T790M

 Pro prekonani rezistence vyvolané ‘W  nadorovs , - . .
ysledky analyzy nadorovych vzorkl 155 pacientd s adenokarcinomem plic
mutaci T790M byl Vyvinut OSIMERTINI B3 a ziskanou rezistenci v(i&i erlotinibu nebo gefitinibu — Yu 2013

AXL, AXL receptorova tyrozinova kinaza; BRAF, B-Raf proto-onkogen, serin/treoninova kinaza; EGFR, receptor pro epidermalni ristovy faktor; EGFRm, mutace v tyrozin kinazové doméné
EGFR odpovidajici za citlivost buriky vi¢i EGFR-TKI; HER2 (ERBB2), Erb-B2 receptorova tyrozinova kindza 2; MET, MET proto-onkogen, receptorova tyrozinova kindza; NSCLC,
nemalobunécny plicni karcinom; TKI, inhibitor tyrozinové kinazy.

1. Cortot AB, Janne PA. Eur Respir Rev. 2014;23:356-366. 2. Yu HA, et al. Clin Cancer Res. 2013;19:2240-2247. 3. Oxnard GR, et al. Clin Cancer Res. 2011;17:1616-1622. 4. Sun JM, et al.

Lung Cancer. 2013;82:294-298. 5. Arcila ME, et al. Clin Cancer Res. 2011;17:1169-1180. 6. Campo M, et al. J Thorac Oncol. 2016;11:2022-2026. 7. Gerber DE, et al. Am Soc Clin Oncol Educ
Book. 2014:e353-65. 6. Cross et al. Canc. Discov., 4 (2014), pp. 1046-1061.



Osimertinib
- EGFR TKI 3. generace, vyvinut k prekonani sekundarni
rezistence k EGFR-TKI zpusobené mutaci T790M

* Ireverzibilni, kovalentni vazba k EGFR se senzitivujicimi
mutacemi (L858R a exon19del) a s T790M mutaci

* Nizka afinita k EGFRwt (= priznivy bezpecnostni profil)
- Peroralni léCba, 1 tableta denne, nezavisle na jidle

T790M EGFRmM wt EGFR V(Hrazeno od unora 2019

- Uhrada osimertinibu v CR pro
pacienty s lokalné
pokrocilym/metastatickym NSCLC
s potvrzenou mutaci T790M
po predchozi lécbé TKI. Terapie je
hrazena do progrese onemocneni,
pro pacienty PS 0-1.

Del, deletion; EGFR, epidermal growth factor receptor; EGFRm, epidermal growth factor receptor mutation; IGFR; insulin-like growth factor receptor; IR, insulin receptor;
TKI, tyrosine kinase inhibitor; WT, wild type. TKI=inhibitory tyrosinkinaz.

1. Cross DA et al.47ancer Discov. 2014;4(9):1046-1061. 2. Finlay MR et al. J Med Chem. 2014;57(20):8249-8267.



Studie AURAS3: Primarni cil — PFS dle hodnoceni zkousejiciho

* Analyza PFS dle BICR: HR 0,28 (95% CI: 0.20, 0.38), p<0,001; median PFS 11,0 vs 4,2 mésicu

Median PFS (95% CI)
10,1

1.0 - — Osimertinib (n=279)
S Platina-pemetrexed (n=140) 4.4
e )
s, 087 —
=9 HR = 0,30
0L ;554 (95% Cl: 0,23 - 0,41)
cCo .
o= = SO AU - v p<0,001
o —_
B~ 04- —
onN v . C)“3|mlelrt|n|ll3
,m Q r LI | T 1 1
S
o 0.2 -
Q : :
0 I ' I I ' I I |
0 3 6 9 12 15 18
Pocet pac. v ohrozeni Mésice
Osimertinib 279 240 162 88 50 13 0
Platina-pemetrexed 140 93 44 17 7 1 0

Data cut-off April 15/04/2016. Populace ITT.

Progression-free survival defined as time from randomization until date of objective disease progression or death. Progression included deaths in absence of RECIST progression. Tick marks indicate censored data.
BICR, blinded independent central review; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival; RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

1. Mok TS, et al. N Engl J Med. 2017;376:629-640




AURAS3 - PFS benefit u pacientu s/lbez CNS metastaz pri vstupu do studie
PFS s CNS metastazami PFS bez CNS metastaz

Median PFS, mésice (95% ClI)
—Osimertinib (n=186) 10,8

Median PFS, mésice (95% CI)

1.0 ——\* —Osimertinib (n=93) 8,5 1.0
_‘1""—5 Platina-pemetrexed (n=51) 4,2 Platina-pemetrexed (n=89) 5,6
2 o084 2 08-
3 HR = 0,32 5 HR = 0,40
e V) — T —
S 06- (95%CI,021-049) | 5 g4 (95% Cl, 0,29-0,55)
» D @ 3
g5 g5
80 . . =
ga 04 osimertinib 2047 osimertinib
o &
E E
o 0.2 — & 0.2+
o o
0 | | | | | | 0 | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
paciePnc:Ee\: Mésice Mésice
s riiﬁk}; 93 80 46 27 14 4 0 186 160 116 61 36 9 0
simertini
Plating. 51 32 9 4 2 0 0 89 61 35 13 5 1 0
pemetrexed

Data cut-off 15/06/2016. Populace: intent-to-treat.

Progression-free survival defined as time from randomization until date of objective disease progression or death. Progression included deaths in the absence of RECIST progression. Tick marks
indicate censored data. CNS metastases determined programmatically from baseline data of CNS lesion site, medical history, and/or surgery, and/or radiotherapy.

Cl, confidence interval; CNS, central nervous system; PFS, progression-free survival; RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

50 1. Mok TS, et al. N Engl J Med. 2017;376:629-640. 2. Suppl. Info for: Mok TS, et al. N Engl J Med. 2017;376:629-640.



Preziti bez znamek progrese od data zahajeni lecby
osimertinibem — CR (2. a 3 linie u nemocnych s T790M)

o 10
o * AURA -10,1 mésice - o
g, Pocet pacientu 63
E_ 0.8 Median OS 11,2 mésice
o (95% IS) (7,6=14,7)
\©
c 0,6 : v wegr
N Celkové preziti (%,
S8 95% |S)
o3
£ 04 3mésiéni preziti 81,7 (71,4-92,0)
§ 6mésiéni preziti 64,9 (51,6-78,1)
z 02 1leté preziti 45,1 (30,4-59,9)
c

0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Preziti pacientl bylo hodnoceno metodikou
Cas od zahajeni lé€by (mésice) podle Kaplana-Meiera.



Celkové preziti od data zahajeni Ié¢by osimertinibem - CR (2. a 3 linie
u nemocnych s T790M)

Podil zZijicich pacienti

1,0

0,8

0,6

0.4

0,2

0,0

12 18 24 30 36

Cas od zahajeni lééby (mésice)

42

48

Pocet pacientl

Median OS
(95% IS)

63
20,3 mésice
(12,7-27,8)

Celkové preziti
(%, 95% IS)

3meésiéni preziti
6meésicni preziti
1leté preziti

89,1 (80,8-97,3)
76,1 (64,1-88,0)
67,7 (53,7-81,6)

PFeziti pacientd bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.
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Studie ADAURA - Design studie

Klinicka studie faze lll, dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana

Pacienti po kompletni
resekci
stadia? IB, Il, llIA

EGFRmM NSCLC s/bez
adjuvantni
chemoterapieP

Inkluzni kriteria:

+ 218 let (Japonsko / Taiwan: 220)

* WHO performance status 0/ 1

* Nesquamozni NSCLC

* Muace Ex19del / L858R¢

* VySetfeni mozku

+ Kompletni resekce s negativnimi
okrajid

« Maximalni interval mezi operaci a

randomizaci
— 10 tydnG bez adjuvantni chemoterapie
— 26 tydna pfi pouziti adjuvantni chemoterapie

Data cut-off: January 17, 2020.

Osimertinib

80 mg 1x denné

Primarni Endpoint
* DFS u stadia Il/ll1A®

Stratifikace dle
Stadia (IB vs. Il vs. IlIA) Q 1:1 - .
EGFRm (Ex19del vs. L858R) P S8 QeI Enelpeit

Rasy (Asijska vs. non-Asijska) . BE: \ljeCSIéSPZp:?T;éch

OS, HRQoL, bezpecnost

Placebo

1x denné

Planovana délka lécby: 3 roky, pokracuje do:

* Rekurence onemocnéni, ukon&eni IéCby, spinéni diskont. kriterii

Follow up:

» Do rekurence: tyden 12 a 24, poté kazdych 24 tydn( do 5 let, poté kazdy rok
» Po rekurenci: kazdych 24 tydnt po dobu 5 let, poté kazdy rok

Studie byla odslepena na doporuceni Nezavislé data hodnotici komise na zakladé pozitivnich
ucinnostnich dat. V dobé odslepeni, po planované analyze v dubnu 2020, byl jiz nabor pacient
kompletné ukonéen a vSichni pacienti byli sledovani minimalné po dobu jednoho roku.

apAJCC 7th edition; Prior, post, or planned radiotherapy was not allowed; cCentrally confirmed in tissue; 9Patients received a CT scan after resection and within 28 days prior
to treatment; €Designed for superiority under the assumed DFS HR of 0.70; fStage IB / Il / llIIA. AJCC = American Joint Committee on Cancer; CT = computed tomography;
DFS = disease-free survival; EGFRm = epidermal growth factor receptor mutation-positive; ex19del = exon 19 deletion; HR = hazard ratio; IA = investigator-assessed; IDMC
= Independent Data Monitoring Committee; HRQoL = health-related quality of life; NSCLC = non-small cell lung cancer; OS = overall survival; PS = Performance status;

WHO = World Health Organization.

Herbst RS et al. Presented at: ASCO Virtual Annual Meeting; May 29-31, 2020.



Studie ADAURA
DFS u pacienti stadia lI/1lIA (primarni endpoint)

Median follow-up: osimertinib 22,1 més. placebo: 15,0 més.

1.0 - - +—t 970/0
. : _ Median DFS, mésice (95% CI)
o.s- Osimertinib NR (38,8-NC)
0 g7 | | | Placebo 20,4 (16,6-24,5)
a : : :
20.61 i : | _ o
s | | . = Osimertinib HR =0,17 (95% CI. 0,12-0,23);
$ 057 | | |
g : ; : p<0.0001
e i | | Zralost dat: 33%;
=037 | i i osimertinib 11%, placebo 55%
0.2 l : :
0_0 I E I E I :I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Cas od randomizace (mésice)
Osimertinib 233 219 189 137 96 51 17 2 0
Placebo 237 190 128 82 51 27 9 1 0

Data cut-off: January 17, 2020.
Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; NC = not calculable; NR = not reached.
55 Herbst RS et al. Presented at: ASCO Virtual Annual Meeting; May 29-31, 2020.



Studie ADAURA
DFS u celé populace (sekundarni endpoint)

Median follow-up: osimertinib 22,1 més. placebo: 16,6 més.

| Median DFS, mésice (95% ClI)
97%

1.0 -
89% Osimertinib NR (NC-NC)
0.9 1
79% Placebo 28,1 (22,1-35,8)
0.8 1

et
-~
1

HR = 0,21 (95% CI: 0,16-0,28);
— Osimertinib p<0,0001

Zralost dat: 29%;
osimertinib 12%, placebo 46%

g
(2]
1

Pravdépodobnost DFS
o
(3,

0.4

0.3 7

0.2

0.1

0.0 T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48

No. at risk Cas od randomizace (mésice)
Osimertinib 339 314 272 206 136 73 25 4 0
Placebo 343 288 209 149 87 53 20 3 1

Data cut-off: January 17, 2020.
Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; NC = not calculable; NR = not reached.
56 Herbst RS et al. Presented at: ASCO Virtual Annual Meeting; May 29-31, 2020.
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Studie ADAURA - shrnuti

- Adjuvantné podavany osimertinib je cilenou lécbou, ktera v globalni studii faze Il

prokazala statisticky signifikantni a klinicky vyznamné zlepseni DFS u pacientii s EGFR
mutovanym NSCLC stadia IB / Il / llIA po kompletni resekci

— 79% snizeni rizika rekurence onemocnéni nebo smrti v rameni s osimertinibem
DFS HR = 0,21 [95% CI: 0,16 — 0,28]; p<0,0001

— Osimertinib vs. placebo DFS po 2 letech: 89 % vs. 53 %

« ZlepSeni DFS bylo pozorovano nezavisle na tom, zda pacienti dostavali adjuvantni
chemoterapii

« Bezpecnostni profil byl konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem osimertinibu

« EMA, NCCN — doporuéeno, v CR neni v 1/2021 stanovena uhrada

Adjuvantné podavany osimertinib znamena novy pristup k lIé¢bé pacientli s EGFRm NSCLC

stadia IB / 11 / llIA po kompletni resekci tumoru

Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; EGFR = epidermal growth factor receptor; EGFRm = epidermal growth factor receptor mutation-positive; NSCLC =
non-small cell lung cancer; TKI = tyrosine kinase inhibitor.

Herbst RS et al. Presented at: ASCO Virtual Annual Meeting; May 29-31, 2020.



Lazertinib - studie faze I/ll, oteviena, multicentricka studie, ktera hodnotila bezpecnost,
snasenslivost, farmakokinetiku a protinadorovou aktivitu YH25448 (lazertinib) u pacientu
s pokroCilym NSCLC a s pritomnosti mutace T790M

Lazertinib - TKI 3. generace

b Independent Central review (n=76) + Censored

Ve studii zarfazeno 76 pacientu s pokrocilym

NSCLC a mutaci EGFR T790M : o6 mPFS (95%C)

8 11.0 (5.6, 16.4)
ORR - hodnoceno centralni nezavislou .
komisi - 57.9 % 3
MPFS 11.0 mésicti (95% Cl 5.6, 16.4) 8= |
(AURA 10.1) g . | NP
Studie prokazala bezpecnost a u€innost u & -

nemocnych s mutaci EGFR T790M+ NSCLC. MRisk (76 66 56 3 28 18 12 8 5 2 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time from multiple dosing (month)
DOI: 10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.9572 Journal of Clinical Oncology 38, no. 15_suppl (May 20, 2020) 9572-9572.

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0O.2020.38.15 suppl.9572
zarfazeno
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ALK Inhibitory



Co je to ALK (anaplasticka lymfomova kinaza)?

— Transmembranovy tyrozin kinazovy receptor
— Oba geny umistény na chromozomu 2p23
— Obsahuje 1620 aminokyselin

— Migruje na 220 KDa SDS-PAGE

— Translokace tyrozinkinazy poprveé popsana u anaplastického
velkobunééného lymfomu

— NejCastéjsi partner fuze s ALK je EML4 (echinoderm microtubule
associated protein like 4 gene).

— Pacienti s ALK-pozitivnim NSCLC maiji bez cilené léCby kratSi OS
nebo PFS nez pacienti s ALK-negativhim onemocnénim

Lee JK, et al. Cancer 2011;118:3579-86



Klinické charakteristiky spojené
s ALK (anaplasticka lymfom kinaza) pozitivhim NSCLC

* Fuzni protein EML4-ALK je pfitomen asi u 3-5 % NSCLC

» VySSi prevalence fuze EML4—-ALK se predpoklada u pacientu, ktefi maji nasledujici
charakteristiky?—
— adenokarcinom
— nekurak/mirny kurak

— mladsi vék

Priklad: Mutace rakoviny plic - konsoréni analyza adenokarcinomu®

ALK-pozitivni ALK-negativni
N=901 (n=75) (n=826) P
Stredni vék 52 let 60 let <0,001
Lidé, ktefi nikdy nekoufili 61% 31% 0,001
Bali¢ko- roky u sou€¢asnych/ byvalych kuraku 17 40 0,003
Jaterni metastazy 23% 10% 0,004

1. Garber K. J Natl Cancer Inst 2010;102:672-5; 2. Rodig SJ, et al. Clin Cancer Res 2009;15:5216-23
3. Shaw AT, et al. J Clin Oncol 2009;27:4247-53; 4. Varella-Garcia M, et al. J Thorac Oncol 2011;6(6 Suppl 2):S290 (Abstract 005.01); 5. Varella-Garcia M, et al. J Clin

Oncol 2012;30(Suppl): Abstract 7589



2020 ESMO GUIDELINES - NSCLC STADIA IV S TRANSLOKACI ALK

Alectinib [I, A; MCBS 4]a,b
Crizotinib [I, B; MCBS 4]a
Ceritinib [I, B; MCBS 4]a
Brigatinib [I, A]
Ensartinib [, A]c

[
Progrese
|

Oligoprogrese
\J

Lokalni Ié€ba (chirurgie nebo

RT) a pokrac¢ovani v systémové
cilené lécbé

Systémova
progrese

Systémova progrese

Rebiopsie (doporu¢eno)

I50'crizotinibu:
Alectinib [I, A; MCBS 4]a
Ceritinib [1, A; MCBS 4]a

Briqatinilb [lll, A; MCBS 3]a

Y

Po nejméné 1 ALK TKiI,
jiném nez crizotinib:

Lorlatinib [lll, A; MCBS 3]a

Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upAnn Oncol (2018) 29 (suppl 4): iv192—iv237 and this
online publication: https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/clinical-practice-living-guidelines-metastatic-non-small-cell-lung-cancerESMO Guidelines;

Updated version published 15 September 2020 by the ESMO Guidelines Committee

aESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA since 1 January 2016. The score has been calculated by the ESMO-MCBS Working Group

and validated by the ESMO Guidelines Committee.

bPreferred option [203a]. cNot EMA-approved. ALK, anaplastic lymphoma kinase; ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; MCBS, ESMO-Magnitude

of Clinical Benefit Scale; RT, radiotherapy; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

Systémova progrese
Yy

Chemoterapie zalozena na platiné
Carboplatina/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab [lil, B]c




NCCN Guidelines, Verze 2.2021: Lécba NSCLC s translokaci ALK

-

Metastaticky
NSCLC s

o

translokaci ALK

~

/

pp Pro performance status 0-4

(ALK translokace )
: potvrzeny pred
systémovou lécbou
4 )

ALK translokace
potvrzeny v priubéhu

v

.

\ 4

1. linie systémové lécby

J

NCCN Guidelines, Non small cell lung cancer. Version 2.2021, December 15, 2020.

v

4 Preferovano: )

Alectinibpp (kategorie 1)
nebo

Brigatinibpy (kategorie 1)
nebo

\_ Lorlatinibpp (kategorie 1) )

4 Dale doporuceno: )
Ceritinibpp (kategorie 1)
Uziteény za ur¢. podminek:
Crizotinibpp (kategorie 1)

- J
4 N

Dokong¢it systémovou terapii, véetné
udrzovaci terapie €i ji prerusit. Pokracovat
v lécbé alectinibem (preferovano) nebo
brigatinibem (preferovano) nebo
lorlatinibem (preferovano) nebo ceritinibem
nebo crizotinibem

- J
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2020 ESMO GUIDELINES - NSCLC STADIA IV S TRANSLOKACI ROS1

Crizotinib [lll, A; MCBS 3]a
nebo
Lorlatinib [I, B]
Entrectinib [I, B]
Repotrectinib [l, B]

Progrese

Oligoprogrese Systémova progrese

Systémova
Lokalni Ié¢ba progrese Re-biopsie

Crizotinib [lll, A; MCBS 3]a
nebo
Chemoterapie zalozena na platineé [IV, A]
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upAnn Oncol (2018) 29 (suppl 4): ROSl—inhibitory dalSich generaci, pokud jSOU dostu pné

iv192—-iv237 and this online publication: https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/clinical-practice-living-guidelines-metastatic-non-

small-cell-lung-cancerESMO Guidelines; Updated version published 15 September 2020 by the ESMO Guidelines Committee IOrIatinib [I ” B]b entrectinib [I ” B]b repotl’ectinib [I ” B]b

aESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA since 1 January 2016. The score has been
calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee.
bNot EMA-approved.
ChT, chemotherapy; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; TKI, tyrosine kinase inhibitor.



NCCN Guidelines, Verze 2.2021: Lécba NSCLC s translokaci ROS1

\ 4

ROSL1 translokace
potvrzeny pred
systémovou Iéébou

N 1. linie y
Metastaticky
NSCLC s
translokaci ROS1
\_ -/ e N

v

.

ROSL1 translokace
potvrzeny v prabéhu
1. linie systémové lécby

\ 4

J

pp Pro performance status 0-4
eee Entrectinib may be better for patients with brain metastases.

NCCN Guidelines, Non small cell lung cancer. Version 2.2021, December 15, 2020.

v

e )
Preferovano:
Entrectinibpp.ece
nebo
Crizotinibp
\ J
4 )
Dale doporuceno:
Ceritinibpp
N\ J

-

-

Dokongit systémovou terapii, v€etné
udrzovaci terapie €i ji prerusit.
Pokracovat v Ié€bé crizotinibem
(preferovano) nebo entrectinibemee.
(preferovano) nebo ceritinibem

~

)




Modra kniha 2020

v

NSCLC, stadium IV

Neskvamozni karcinom

Skvamozni karcinom

|

PD-L1
exprese

A

Exprese
PD-L12 50%

Pembrolizumab

v v v v v
ALK EGFR || rROS1 || BRAF || NTRK PD-L1
exprese
I I I | - A A
A : o~ ; - PEVIEIIS e Exprese Bez ohledu na
Alektinib ||Osimertinib|| Crizotinib : +t' " Larotrectinib | | | =XBIESE PD-L1 expresi
I I rametini : :
. .. .. i Pembrolizumab +
Crizotinib || Afatinib Pembrolizumab CHT
(pemetr+platina)
| | I
e . Atezolizumab +
Ceritinib* Gefitinib bevacizumab +
| CHT (pakli+carbo)
] ErIOtinibi ] Atezolizumab +
evacizuma

Modra kniha 2020, 26. vydani

CHT
(nabpakli+carbo)

Pemetrexed +
cisplatina

Monoterapie nebo

kombinace karboplatiny

s cytostatikem
lll.generace

Bevacizumab +
dvojkombinace
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Crizotinib o jﬁj

 Peroralni, selektivni inhibitor ALK a jejich onkogennich variant (j>
(ALK fuze a vybrané mutace ALK) 1. generace HN

* Inhibitor receptoru pro rustovy faktor pro hepatocyty (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros)
a Recepteur d’Origine Nantais (RON) RTK

v'Indikace/thrada v CR

» U pacientu s lokalné pokro€ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic,
u kterych je potvrzena pfitomnost prestavby genu anaplastické lymfom kinazy (ALK) a u kterych
doSlo k selhani predchozi linie Ié€by platinovym dubletem, u pacientl v celkovém stavu (PS)
0 - 2 dle ECOG (od 03/2014)

» Léc€ba prvni linie (od 11/2018) dospélych pacientu s pokro€ilym NSCLC pozitivnim na kinazu
anaplastického lymfomu (ALK);

« Dalsi terapeutické indikace:

* Lecba dospelych pacientl s ROS1-pozitivnim pokroCilym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC).
Od 3/2016 — FDA, od 8/2016 EMA, uhrada v CR 1/2021 neni (paragraf 16)

67 Xalkori SPC. www.sukl.cz. Data EMA. Data FDA.


http://www.sukl.cz/

Studie PROFILE 1007:
Analyza PFS: crizotinib vs. pemetrexed nebo docetaxel po predchozi CHT
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Pocet pac. v riziku
Crizotinib
Pemetrexed
Docetaxel

progrese(%)
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Crizotinib Pemetrexed Docetaxel
(n=172% (n=99%) (n=72%
PRIHODY, n 100 (58) 72 (73) 54 (75)
(%)
Median, més 7.7 4.2 2.6
HR® (95% ClI) 0.59 (0.43t0 0.80) 0.30 (0.21 to 0.43)
P 0.0004 <0.0001
I I I I I
0 5 10 15 20 25
¢as (mésice)
172 93 38 11 2 0
99 36 12 3 1 0
72 13 3 1 0

®As-treated population: excludes 1 patient in crizotinib arm who did not receive study treatment and 3 patients in chemotherapy arm
who did not receive study treatment; bys crizotinib

Shaw A. T., Kim D. W., Nakagawa K. et al. Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer. N Engl J Med. 2013; 368 (25): 2385-94.
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Podil pacientii bez znamek progrese

Preziti bez znamek progrese od data zahajeni leCby crizotinibem -

ve vyssich liniich 1ééby - CR

1,0 Pocet pacientl 100
PROFILE 1007 PFS - 7,7 Median PFS 5,8 mésice
0.8 mesice (95% 1S) (4,5-7,1)
0.6 PFS
(%, 95% IS)

0.4 6mésicni preziti bez

Srogrese 46,5 (35,6-57,4)
0.2 1leté preziti bez 31,0 (20,6-41.5)

progrese ’ ’ ’
0.0 ]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Cas (mésice)
Kaplana-Meiera.

Doba do progrese byla hodnocena metodikou podle



Celkové preziti od data zahajeni lécby crizotinibem — pouze
ve vyssich liniich 1é¢by - CR

Podil zZijicich pacient

1,0

0.8

0,6

0.4

0,2

0,0

Pocet pacientl

Median OS
(95% IS)

111

16,2 mésice
(4,3-28,0)

Celkové preziti
(%, 95% |S)

6mésicni preziti
6meésiéni preziti

1leté preziti

82,3 (75,1-89,5)
70,4 (61,6-79,2)
59,4 (49,7-69,1)

12

24 36 48 60 72 84 96 108
Cas od zahajeni lééby (mésice)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera.



PROFILE 1014 - PFS podle typu chemoterapie
crizotinib u ALK+ po stanoveni diagndzy

Crizotinib Pem-Cis Pem-Carb
_ (n=171) (n=91) (n=78)
Ly
. L Median, mo 10,9 6,9 7,0
é | X'-Ik HR? (95% ClI) 0,49 (0,36-0,67) 0,45 (0,32-0,62)
L | Pb <0,001 <0,001
(2
» - »
g T Crizotinib
-8 *1-.]' ____ Pem-<Cis
'8 - \ Pem-Carb
>% | _".'
T Dy
o 1
o ‘—'—|_u_l_I
1 1 1 1 1 1 1
Pocet ohrozenych: Cas (V méSiCiCh)
171 120 65 38 19 7 1 0

Pem-Cis

ORR byla signifikantné vyssi u crizotinibu (75%) nez u Pem-Cis (47%) nebo Pem-Carb (44%);

P<0,001 pro obé srovnani
Pem-Carb, pemetrexed-carboplatin; Pem-Cis, pemetrexed-cisplatin
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Ceritinib
* Preparat u€inny u nemocnych s prestavbou genu ALK, u kterych se vyvinula rezistence ke
crizotinibu

» Ve studii bylo prokazano, ze z 80 pacientu, ktefi byli Ié€eni ceritinibem po predchozi progresi pri Iécbé
crizotinibem byla celkova odpovéd’ 56% (95% CI, 45-67)

« Ceritinib v monoterapii je indikovan u dospélych pacientt s pokroCilym NSCLC pozitivnhim na kinazu
anaplastickeho lymfomu (ALK), u kterych doslo k progresi pfi |éCbé krizotinibem - ihrada v CR od
1.10.2019

- Ceritinib je u nemocnych s prestavbou genu ALK indikovan i po stanoveni diagnézy (v CR neni k
1/2021 stanovena uhrada)

- Ceritinib v monoterapii po stanoveni diagnézy u nemocnych s translokaci ROS1 (v CR neni k 1/2021
stanovena uhrada)

Shaw AT, Kim DW, Mehra R, et al. Ceritinib in ALK-Rearranged Non—-Small-Cell Lung Cancer N Engl J Med 2014; 370:1189-1197March 27, 2014DOI:
10.1056/NEJM0al1311107, NCCN Guidelines. Version 2.2021



http://www.nejm.org/toc/nejm/370/13/

Studie ASCEND-5 - Pokrocily ALK+ NSCLC u drive lécenych pacientu-
primarni cil: PFS (BIRC)

m Ceritinib 750 mg  Chemoterapie
100 g (N=115) A4 (N=116)

- h udalosti, n (%) 83(72,2) 89 (76,7)
= Median PFS(95% Cl), 5,4 (4,1-6,9) 1,6(1,4-2,8)
meésice
: ﬁ \_.Lh._'

=

)

L

o

g Hazard ratio (95% Cl) HR = 0,49 (0,36 - 0,67)
c

O

_§ 40 LH“ - Log-rank p-hodnota P < 0,001

o A H Censorovani pacienti
S 20

= e o B _Lf

t * A = =

(a1 & A \—.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

7

Cas (mésice)
Pacienti v riziku
Ceritinib 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0

76  Chemo 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0
Shaw A T et al. Lancet Oncol 2017; 18: 874-86



Studie ASCEND-4- Ceritinib v 1. linii ALK+ NSCLC - primarni cil: PFS dle BIRC
Ceritinib vykazal predpokladanou 45% miru redukce rizika PFS udalosti vs chemoterapie
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Pacienti v riziku

Chemoterapie

Soria J, et al. Lancet Oncol. 2017;Epub ahead of print
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60 T

AN
Ceritinib Chemoterapie
(N=189) (N=187)
Median PFS 16,6 (12,6 — 8,1(58-11,1)
(95% Cl), mésice 27,2)

40 A

Hazard ratio (95% Cl) = 0.55 (0.42, 0.73)
Stratifikovana Log-rank p-hodnota < 0.00001

187 136 114 82

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Cas (mésice)

0 0 0



Alectinib

* Vysoce selektivni a potentni inhibitor ALK a RET tyrosinkinazy 2. generace

 Alectinib (a jeho hlavni metabolit M4) - aktivni proti mutacim ALK enzymu, v€etné mutaci
zodpovednych za rezistenci ke crizotinibu

« Alectinib neni dle preklinickych udaju substratem P-gp nebo BCRP

v'Indikace

»V monoterapii jako lé¢ba prvni linie dospélych pacienta s pokroc€ilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) s pozitivhim nalezem anaplastické lymfomové kinazy (ALK) -
v USA schvélen 11/2017 a v EU 12/ 2017, Ghrada v CR od 11/2019

> .

>V monoterapii k Ié¢bé dospélych pacientli s ALK pozitivhim, pokrocilym NSCLC }
po predchozi lécbe crizotinibem - v USA schvalen 11/ 2017 av EU 12/ 2017, uhrada v CR od
5/2020




Studie ALUR - alectinib versus chemoterapie ve 2. linii
léecby - PFS hodnocené reSitelem (primarni cil)

— Alectinib

100 - — Chemoterapie
2075 - HR 0,15 (95% Cl 0.08-0.29)
% | p<0,001
2
- N 9,6 mésicu
: E . —=+— (95% CI: 6.9-
©0.25 E E
- 1,4 mésice : ; ~12'2)

0.00 1— (95% Cl: 1.3—1.6) | = | |
’ ’ 6 9 12 15

Doba (mésice)

Cl, interval spolehlivosti
Novello, et al. ESMO 2017



Studie ALEX - alectinib s crizotinibem v 1. linii Iécby ALK+ pacientu, PFS
ve srovnani s crizotinibem (primarni cil: PFS dle hodnoceni resitele)

100
s 809 34,8 msee
pe median PFS
5 601 (95% Cl: 17,7, NE)
E_ ___________
& e |
S 40{ 10,9 50 s L
5 4 S ALECENSA®
£ (95% CI: 9.1; 12,9)
HR=0,43 - krizotinib
0 (95% Cl: 0,32; 0,58)
1 6 12 18 24 30 36
pacienti Mésice
v riziku
ALECENSA® 152 135 113 109 99 84 81 8 77 69 33 19 4
Wrizotinib 151 132 104 83 64 47 42 35 31 24 10 8

Camidge DR. et al. ASCO 2018
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Alectinib efektivné léci existujici CNS metastazy

PACIENTI S MERITELNYMI CNS METASTAZAMI PRI VSTUPU DO STUDIE®

ALECENSA® krizotinib
0 (n=17/21) 0 (n=11/22)
CNS ORR 81 /o (95% Cl: 58,1; 94,6) vS. 50 /o (95% Cl: 28,2; 71,8)
CNS CR 3 8 Yo (n =8/21) VS. 5 Yo (n=1/22)

Medién CNS DOR | 17,3 (95% Cl: 14,8;:NR) VS, 5,5 (95% Cl:2,1;17,3)
. mesice meésice

CR = (plnd odpovéd; ORR = vyskyt objektivnich odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi
Peters, et al. NEJM 2017



Nejlepsi dosazena lécebna odpovéd’
na lécbu alectinibem - po stanoveni diagnozy - CR

N =57
Nejlepsi Lécba alectinibem o
dosazena Celkem Podil pacientt
Ié€ebna odpovéd’ Probiha Ukonéena 0%  10% 20%  30%  40%
Kompletni remise 2 (5,3 %) 1 (5,3 %) 3 (5,3 %) 5,3
Parcialni remise 9 (23,7 %) 4(21,1%) | 13(22,8 %) 22,8
Stabilizace 8(21,1%) 6(31.6%) | 14 (24,6 %) 24,6
onemocneni
Progrese 0(0,0%) 5(263%) | 5(88%) 88
onemocneni

38,6

Nehodnocena/Neu | 14 56506y  3(15.8%) | 22 (38,6 %)
vedena
Celkem 38 (100,0%) 19 (100,0%) | 57 (100,0%)

U 67 % pacienttl IéCba alectinibem stale probiha — z toho divodu u velkého podilu pacientt Ié€ebna

vEw s

delSiho sledovani u jiz rozlé€enych pacientu.



Brigatinib

» Brigatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery blokuje ALK, onkogen c-ros 1 (ROS1) a receptor
rustoveho faktoru podobného inzulinu 1 (IGF-1R)

« 4/2017 FDA schvaleni

« 08/2017 EMA registrace

v Indikace:

» Jako monoterapie k IéCbé dospélych pacientt s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)
pozitivhim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi byli dfive Ié€eni crizotinibem

» Jako monoterapie k IéCbé dospélych pacientt s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
pozitivhim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK) po stanoveni diagnozy

>V CR neni k 01/2021 ani pro jednu indikaci stanovena Ghrada

ALUNBRIG SPC. Data FDA. Data EMA.
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Studie ALTA: Randomizovana, multicentricka studie faze Il hodnotici
brigatinib ve dvou davkovacich rezimech u pacientu s crizotinib
refrakternim ALK+ NSCLC (n=222)

* ORR 48 % (95% CI: 39%, 58%) v rameni s brigatinibem 90 mg (n=112)
* ORR 53 % (95% CI: 43%, 62%) v rameni s brigatinibem 180 mg (n=110)

 Median DoR 13,8 mésicu v obou ramenech

* Pacienti s méritelnou lézi CNS pfri vstupu do studie

* Intrakranialni ORR 42 % (n=26) v rameni s brigatinibem 90 mg
* Intrakranialni ORR 67 % (n=18) v rameni s brigatinibem 180 mg

1. Kim DW, Tiseo M, Ahn MJ, et al. Brigatinib in patients with crizotinib-refractory anaplastic lymphoma kinase-positive non-small-cell lung cancer: a randomized, multicenter phase Il trial. J Clin Oncol
2017;35:2490-2498.
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ALTA-1L IA2: Brigatinib ve srovnani s crizotinibem po stanoveni diagnézy
oddalil ¢éas do progrese a bylo dosazeno delsi doby do zhorseni kvality
zivota

Time to worsening in GHS/QoL, ITT Duration of improvement in GHS/QoL,

- responders
populatlon p Median duration of

100 HR=0.70 (95% CI 0.49- ¥ 100 4 :
= Improvement
_ 1.00) P=0.04857 - prove
* Median time to S Crizotinib: 120~~~
W g0 worsening Brigatinib: g 80 - months Brigatinib:
'S 26.7 months 2 NR
9 Crizotinib: 8.3 months s
1Sy
S 60 E 60
é H TR E
o N L1 T [7,]
c T g
5 404 2 40 4
3 Hy [ | a
= —L Brigatinib %5 _|_Brigatinib
8 20+ - crizotinib <+—— =18 months —» > 20 -~ Crizotinib
o =
S 2
el
0 2 0 4
FrTT T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T T T T T T1 o rr 1111111 1T 1T 1T 111 1T T 1T T T 1T T T1TT1TT1TT1T T 1T 71T 1T 17T T1T7
01234567891011121314151617 1819 20 2122 23 242526 27 28 29303132 33 0123456789101112131415161718192021222324252627282930313233
No. atrisk Months No. atrisk Months
Brigatinib 13111594 8279 75 66 65 62 59 58 58 55 54 52 51 51 48 47 47 47 47 47 40 33 26 22 18 10 94320 Brigatinib 79 7468 64 60 57 56 53 51 50 49 48 46 46 45 45 43 40 39 3737 363328221916973210
Crizotinib 1311159991796358544940363229231817161512111111111110966 4 210 Crizotinib 83787259484646433328232217131312997777774442210

* Median time to worsening in GHS/QoL score (=10-point worsening in score): brigatinib vs crizotinib, 26.7 vs 8.3 months
» Supported by multiple subscales such as fatigue, Gl-related symptoms (nausea and vomiting, appetite loss, constipation), and emotional and social functioning in
ad hoc analyses
» Brigatinib-treated patients had longer duration of improvement in GHS/QoL, with duration of improvement NR vs 12.0 months in crizotinib arm

aLog-rank test
Cl, confidence interval; GHS, global health status; Gl, gastrointestinal; HR, hazard ratio; HRQoL, health-related quality of life; I1A2, second interim analysis; ITT, intent to
treat; NR, not reached; QoL, quality of life. Camidge et al. J Clin Oncol. 2020; Aug 11:JC0O2000505. doi: 10.1200/JC0O.20.00505.
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Brigatinib po stanoveni diagndzy

* V randomizovaneé klinickeé studii lll. faze ALTA-1L pfimo porovnavajici brigatinib oproti krizotinibu
byla dokumentovana superiorita brigatinibu

« Lécba brigatinibem byla spojena s prodlouzenim preziti bez progrese (PFS hodnocené

investigatorem; 29,4 vs. 9,2 més; HR: 0,43; p < 0,0001; PFS hodnocené nezavislou komisi;
24,0 vs. 11,0 més, HR: 0,49; p < 0,0001)

« Camidge et al. J Clin Oncol. 2020; Aug 11:JC0O2000505. doi: 10.1200/JC0.20.00505.



Ensartinib

Doporuc¢eni ESMO 2020

Ensartinib je u€¢inny ALK inhibitor, ktery je u€inny i u nemocnych s rezistentnimi
mutacemi ALK

Indikovan pro lIéCbu ALK positivnich nemocnych po stanoveni diagndézy

V CR neni v 1/2021 stanovena Uhrada

. Tsao AS, et al. J Thorac Oncol. 2016;11(5):613-638; 2. Lovly CM, et al. Cancer Res. 2011;71(14):4920-4931; 3. Horn L, et al. Clin Cancer Res. 2018;24(12):2771-2779; 4. Fang WF, et al. J Clin
Oncol. 2018 Jun 1 [Epub ahead of print]. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.e21122; 5. Yang Y, et al. Lancet Respir Med. 2020;8(1):45-53.



Studie eXalt3
Globalni, oteviena, randomizovana, multicentricka studie faze lli

Ensartinib 225 mg
QD

Stratifikace podle:

» PredléCeni chemoterapii

- ECOG PS

 Asijska/Pacificka vs.
ostatni populace

* Mozkové metastazy pfi
vstupu do studie

4{ Cr'ZOt'gFDZSO MY ] Cross-over nebyl dovolen

Primarni endpoint: median PFS (mPFS) dle hodnoceni BICR per RECIST verze 1.1 v ITT populaci
Hlavni sekundarni endpointy: OS, ORR/DOR (celkové a mozek), TTF (mozek)

NCT02767804

BL, baseline; DOR, duration of response; ITT, intent to treat; ROW, rest of world; TTF, time to treatment failure.
Horn L et al. Phase 3 Randomized Study of Ensartinib vs Crizotinib in Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)—Positive NSCLC Patients: eXalt3. WCLC2020, Presidental
Symposium, Aug 8, 2020.



Studie eXalt3: mPFS dle hodnoceni BICR (ITT)

100

80 1

60 -

PFS, %

401

201

25,8

12,7

Ensartinib Crizotinib

(n=143) (n=147)
- 25,8 12,7
0) ’ ’
MPFS (95% Cl), mesice 1 s 'NR)  (9.2-6,6)

Hazard ratio (95% CI)
P hodnota (log-rank

0,51 (0,35-0,72)

No. at risk

NR, not reached.

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Cas, mésice

Ensartinib143 125 107 98 86 78 72 54 30 21 10 5 1
Crizotinib 147 124 94 75 56 43 32 23 10 6 2 1 1

39 42 45
1 1 0
0 0 0

0,0001
test)
Median follow-up (rozmezi),
mes.
Ensartinib 23,8 (0-44)
Crizotinib 20,2 (0-38)

Horn L et al. Phase 3 Randomized Study of Ensartinib vs Crizotinib in Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)—Positive NSCLC Patients: eXalt3. WCLC2020, Presidental

Symposium, Aug

8, 2020.



Lorlatinib
 ALK/ROS inhibitor 3. generace

« Selektivni, silny, ALK- a ROS1-TKI, ktery vykazuje aktivitu proti rezistentnim mutacirn
po léébé ALK inhibitory 1. a 2. generace, vCetné ALK G1202R a ROS1-G2032R mutace

* Prokazana aktivita v CNS

v 11/2018 - FDA registrace — pro pacienty s ALK+ NSCLC u pacientd, jejichz onemocnéni
progredovalo po lé€be crizotinibem a nejméné jednim dalsim ALK-inhibitorem nebo u
pacientu, jejichz onemocnéni progredovalo po Ié¢bé alectinibem nebo ceritinibem v prvni
linii l1écby

v'Dale u€inny u nemocnych s translokaci ROS1 — doporuc¢eni ESMO 2020

« V CR neni k 1/2021 stanovena uhrada

Johnson, et al. Presented at: AACR-NCI-EORTC 2013, Poster #982.
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Studie 1001: Lorlatinib faze I/l registraéni studie: Davkové eskalaéni multikohortova
studie hodnotici bezpecnost, tolerabilitu a antitumorovou aktivitu lorlatinibu u pacientu
s ALK+ nebo ROS1+ metastatickym NSCLC, u nelécenych pacientli nebo u pacientu, ktefi
byli léceni jednim ¢i vice ALK-inhibitory.

Lorlatinib
100 mg QD PO? Data cutoff date: 2"d February 2018

Efficacy data presented for EXP1-5 and
safety data presented for EXP1-6

Lorlatinib
100 mg QD PO?

Lorlatinib
100 mg QD PO?

Non-crizotinib Lorlatinib
ALK-TKI 100 mg QD PO?

Lorlatinib

- o] > b -+
ALK-TKI ALK-TKI =CT 100 mg QD PO?

Lorlatinib

) b _ b o b =+
ALK-TKI ALK-TKI ALK-TKI =T 100 mg QD PO?

Lorlatinib

Jakakoli predchazejici I1écba 100 mg QD PO?

aln continuous 21-day cycles; treatment continued until disease progression, unacceptable toxicity,
withdrawal of consent or death; treatment was permitted to continue after objective progression if
the patient was still experiencing clinical benefit according to the investigator’s discretion;

bLines of therapy (if the same TKI is given twice, this is counted as two prior lines of treatment).

1. Besse B, et al. Poster 9032 presented at ASCO 2018 Congress, Chicago, USA, 1-5 June, 2018.; NCT01970865 2. Salomon EJ, et al. Lancet Oncol. 2018 Dec;19(12):1654-1667.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30413378?dopt=Abstract

BRAF inhibitor
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BRAF Mutace u NSCLC

Francie! Us2
NSCLC Adenpkarcinom _
(Biomarkers France [IFCT]; N = 17,664) (Lung Cancer Mutation Consortium; N = 733)
EGFR EGER
(senSitizujiCi)(rezistanéni)

10.1% 9%

0.
HER2
1%
EGFR (jiné)
4%

lHERZ, 3%

, KRAS :

29% '
KRAS, 25%
Mut > 1 gen, 3%\
MET, 1%
BRAF, 2% NRAS, 1%//
(V600E, 1.4%)
ALK, 5%

MEK1, < 1% -~ BRAF. 2%

0,
PI3K, 2% ALK, 8/0PIK3CA 196 ((VBOOE, 1.6%)

« NSCLC s BRAF V600E mutaci vykazuje histologické znaky agresivniho tumorus3
« Pacienti s BRAF V600E mutovanym NSCLC prili§ neprofituji z Iécby platinovy derivatem?3+

NSCLC, non-small cell lung cancer. 1. Barlesi F, et al. Lancet. 2016;387:1415-1426; 2. Kris MG, et al. JAMA. 2014;311:1998-2006; 3.
Marchetti A, et al. J Clin Oncol. 2011;29:3574-3579; 4. Cardarella S, et al. Clin Cancer Res. 2013;19:4532-4540.
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Dabrafenib

* Mutace BRAF V600E se vyskytuje asi u 1-2 % pacientl s adenokarcinomy, ato i u
kurakl nebo byvalych kurakd

* Dabrafenib je selektivni inhibitor BRAF kinaz;
onkogenni mutace genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci drahy RAS/RAF/MEK/ERK

e 2015 - FDA registrace v kombinaci s MEK 1/2 inhibitorem trametinibem
* 04/2017 — EMA registrace v kombinaci s MEK 1/2 inhibitorem trametinibem

v'Indikace:

» Dabrafenib v kombinaci s trametinibem je indikovan k Iécbé dospélych pacientt s
pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF

>V CR k 1/2021 neni pro tuto |é¢bu stanovena Uhrada

TAFINLAR SPC. Data EMA. Data FDA.
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Dabrafenib: Studie BRF113928: Design

Kohorta A (monoterapie), planovano n = 601 Interim analyza futility

Stadium IV NSCLC

BRAF V600E Dabrafenib Stadium 1 ' Stadium 2 Expanzni faze | . _ gaa
ECOG PS 0-2 150 mg BID n=20 n=20 n=20 -

2 1 platinovy derivat

Stadium IV NSCLC

Dabrafenib
EBgélc:; \féog-Ez 150 mg BID Stadium 1 Stadium 2 n=>57
1-3 predchozi terapie Tzra:;”geg”[')b n=20 Nn=20  [(druhd az &tvrt linie)

(2 1 platinovy derivat)

(Kohorta C (kombinace D + T, 1. linie), planovano n = 253
Stadium IV NSCLC Dabrafenib : Z 7 o
BRAE VEOOE 150 mg BID . Primarni cil pro. kazdou
ECOG PS 0-2 Trametinib n= = kohortu:
\\ nepredieceni 2 mg QD ORR dle zkousejicich

BID, dvakrat denné; D, dabrafenib; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance stav; ORR, mira objektivni odpovédi; QD, jednou denné; T, trametinib. 2 zahrnuje 6
nepredléCenych pacientd. P zahrnuje 2 nepredlécené pacienty plivodné zarfazené do kohorty B pro odchylku od protokolu. 1. Planchard D, et al. Lancet Oncol. 2016;17:642-650; 2.
Planchard D, et al. Lancet Oncol. 2016;17:984-993; 3. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01336634. Accessed May 9, 2017.
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Dabrafenib - zavery

« Studie BRF113928 - Prvni studie hodnotici kombinaci BRAF a MEK inhibice v 1. linii léCby
metastatického BRAF V600E mutovaného NSCLC

« Dabrafenib + trametinib prokazal podstatnou protinadorovou aktivitu a dlouhotrvajici odpovéd
u nepredlécenych pacientu

— ORR: 64 % (95% CI, 46 % - 79 %)
— Median DoR: 10,4 meésice (95% CI, 8,3-17,9)
— Median PFS: 10,9 mésice (95% Cl, 7,0-16,6)
— Predbézny median OS: 24,6 mésict (95% Cl, 12,3-NE)
» Bezpecnostni profil kombinace byl zvladnutelny a podobny profilu znamému z IéCby melanomui;
nebyly pozorovany zadné nove bezpecnostni signaly

* Na zakladé téchto vysledku byla kombinace dabrafenibu s trametinibem registrovana jak FDA,
tak EMA, pro |é€bu pacientu s fidici mutaci bez ohledu na predléCenost

FDA, Food and Drug Administration; 1. Planchard D, et al. Lancet Oncol. 2016;17:642-650; 2. Planchard D, et al. J Clin Oncaol.
2017;35(suppl) [abstract 9075].
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Inhibitor angiogeneze



Nintedanib

« Mala molekula, inhibitor angiogeneze

Endothelial cell

|
 Blokuje 3 receptory pro rustovy faktor: (s

PARET

FGFR VEGFR

= Receptor pro vaskularni endotelialni faktor (VEGFR 1-3)

= Receptor pro rustovy faktor odvozeny od trombocytu
(PDGFR-alfa a beta)

= Receptor pro fibroblastovy rustovy faktor (FGFR 1-3)

v'Indikace:
»Pro 2. linii léecby adenokarcinomu NSCLC v kombinaci s docetaxelem
>V CR neni k 1/2021

OFEV SPC. Data EMA.
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Studie LUME-Lungl: Signifikantni zlepseni PFS pri lécbé kombinaci
nintedanib + docetaxel ve 2. linii léecby

* Primarni endpoint hodnoceny nezavislym hodnocenim, vSichni pacienti

100 .,

: I {) Nintedanib Placebo +

= 2 8- } + docetaxel docetaxel
w : IS | ™ Median PFS 3.4 2.7
gL A o 560 \\‘ (mésice)
== Q
HE g¢ \ N HR = 0,79 (95% ClI: 0,68-0,92):
§30 L\ p=0,0019
icet BN = . EEES \ 5
£5¢2 s E W — N OS (10,1 vs. 9,1 mésice; HR 0,94; p = 0,2720)
=5 I S 204 e\ OS ADENOKARCINOM 12,6 vs. 10,3; HR=0,83; p = 0,0359

2 0 2 4 6 g 10 12 14 16 18

. . Cas (mésice
Pocet pacientl v riziku ( )

Nintedanib 565 29515557 19 4 3

1 O
Placebo 569 25011643 21 2 1 0 O

Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; PFS = progression-free survival
Reck M, et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-55
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NTRK inhibitory (NTRK = neurotrophic receptor tyrosine
Kinase)
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NTRK inhibitory (NTRK = neurotrophic receptor tyrosine kinase)
« Larotrectinib

Je v monoterapii indikovan k Ié¢bé dospélych a pediatrickych pacientu se solidnimi nadory,
které vykazuji fuzni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK), ktefi maji lokalné
pokrocCilé, metastatické onemocnéni nebo u nehoz by chirurgicka resekce pravdépodobné vedla k
zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti léCby

K 1/2021 nebyla v CR pro larotrectinib u pacientt s prokdazanym NTRK fiznim genem
stanovena uhrada.

> Entrectinib

ALK inhibitor, ROS1 inhibitor (doporuc¢eni NCCN, ESMO), TrkA + TrkB + TrkC antagonista
receptoru

K 1/2021 nebyla v CR pro entrectinib stanovena thrada

Miho J. Fuse et AL. Molecular Cancer Therapeutics, 2017; DOI: 10.1158/1535-7163.MCT-16-0909
Al-Salama ZT?, Keam SJ. Entrectinib: First Global Approval. Drugs. 2019 Sep;79 (13):1477-1483. doi: 10.1007/s40265-019-01177-y.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Salama%20ZT%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31372957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keam%20SJ%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31372957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31372957

Repotrectinib - ALK, ROS1, NTRK TKI 3. generace

Selektivni, vysoce potentni, peroralni, strukturalne
odlisny inhibitor tyrosinkinaz ROS1, TRKA-C, ALK Repotrectinib

Nizka molekulova hmotnost,
kompaktni, rigidni 3D makrocyklicka struktura

Schopnost vazby uvnitf vazebného mista pro ATP i v
pripadé vyskytu gatekeeper a solvent-front mutaci

Potencialne ucinny v pripade rezistence k lécbe TKI
nizsich generaci

Solvent-Front Gatekeeper
Muze zabranovat nebo oddalovat vznik novych mutation mutation

rezistentnich mutaci

Pubchem.ncbi.nim.nih.gov; Alexander Drilon et al. Cancer Discov. 2018; Obrazek: Turning Point Therapeutic, December 2020



Monoklonalni protilatky



Bevacizumab

* Monoklonalni protilatka receptoru VEGF, inhibitor angiogeneze

v'V_CR k dispozici od 1.3.2010, thrada od 1.1.2013

» K 1. linii léCby pacientu s neresekabilnim pokroCilym, metastatickym nebo rekurentnim
NSCLC jiného typu nez predominantne dlazdicobunécného v kombinaci s rezimem
obsahujicim platinovy derivat (4-6 cykll). Po ukonéeni chemoterapie se bevacizumab
podava do progrese

* |Indikace v kombinaci s erlotinibem:

» Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prvni linii I€Eby dospélych pacientl s
neresekovatelnym pokroCilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym
nemalobunécnym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho rastového
faktoru (EGFR) Pro tuto indikaci neni v C k 1/2021 stanovena uhrada

AVASTIN SPC. Data SUKL, www.sukl.cz.
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Studie E4599: OS u maintenance populace (retrospektivni analyza)

* Lopez-Chavez, et al. J Thorac Oncol 2012

CP Bev + CP
1.0 - a pac. bez pac. bez
' Median OS, progrese progrese
mesice (n=134) (n=217)
p) 08_ .
o Maintenance
i populace* 15,8 17,0
E 0.6- Bev + CP pacienti bez progrese
.8 — CP pacienti bez progrese
& o4 2roky: 34% (n=46)
H b) .
©
>
o
R
0.2 - 2 roky: 25% (n=17) -l_l._‘
| | | | | | | |

45 8 12 18 24 30 36 42

o o Cas (meésice)
Hodnoceno od zacCatku indukcni IeCby
Lopez-Chavez, et al. J Thorac Oncol 2012
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Podil zijicich pacientii

Celkové preziti od data zahajeni
lécby bevacizumabem - CR

1.0 Lopez-Chavez, etal. JThorac OnCol
igloz- E4599 Pocet pacientd 620

0.8 - mesice Median OS 16,9 mésice
(9%IS) ...(15,0-18,8)

0.6 Celkové preziti

(%, 95% IS)

0.4 3mésicni preziti 92,1(89,8-94,5)
6mésiéni preziti  84,5(81,4-87,7)

0.2 1leté preziti 63,6 (59,1-68,2)

0.0

0 12 24 36 48 60 2 84

Cas (mésice
( ) Preziti pacientu bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-

Meiera.
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Necitumumab

* PIné humanni monoklonalni protilatka typu lgG1

* Vlysoka vazebna afinita k extracelularni vazebné doméne receptoru typu 1 pro epidermalni
ristovy faktor (EGFR1)

« Studie SQUIRE 2014 (pokrocily metastazujici NSCLC dlazdicobunécné histologie) prokazala
ucinnost a bezpec€nost necitumumabu pridaného v prvni linii I€Cby ke kombinaci
cisplatina/gemcitabin a podavaneho do progrese onemocnéni

« Necitumumab je prvni biologickou léCbou (monoklonalni protilatkou) pro pacienty
s dlazdicobunéénym typem NSCLC

v Indikace:

> V kombinaci s chemoterapii gemcitabinem a cisplatinou k |[é¢bé dospélych pacientu s
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim dlazdicobunéénym nemalobunéénym karcinomem plic
s expresi receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR), ktefi k I6Ebé tohoto onemocnéni
dosud neuzivali chemoterapii

>V CR k 1/2021 neni stanovena Uhrada

PORTRAZZA SPC. Thatcher N, Hirsch FR, Szczesna A, et al. A randomized, multicenter, open-label, phase Il study of gemcitabine-cisplatin (GC)
chemotherapy plus necitumumab (IMC-11F8/LY3012211) versus GC alone in the first-line treatment of patients (pts) with stage IV squamous non-small cell
lung cancer (sg-NSCLC). J Clin Oncol. 2014;32:5s (suppl; abstr 8008)




Ramucirumab

* PIné humanni monoklonalni protilatka typu lqG1

 Blokuje primo extracelularni vazebnou doménu receptoru (VEGFR2)

v Indikace:

» v kombinaci s docetaxelem k lIéCbé dospélych pacientu s lokalné pokrocCilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zalozené na platine doslo k progresi
onemocnéni - Studie REVEL 2014 (NSCLC vSech histologickych typu) prokazala vysSi u€innost a
bezpecnost ramucirumabu pridaného do kombinace k docetaxelu ve 2. linii Ié€by proti monoterapii
docetaxelem

« Studie RELAY - ramucirumab v kombinaci s erlotinibem v Ié€bé pokrocilého NSCLC u nemocnych
s prukazen aktivaénich mutaci genu EGFR

« V CR k 2/2021 neni stanovena uhrada

» Nagawa K, Garon EB, Seto T et al RELAY: A multinational, double-blind, randomized Phase 3 study of erlotinib (ERL) in combination with ramucirumab (RAM) or placebo (PL)
in previously untreated patients with epidermal growth factor receptor mutation-positive (EGFRm) metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Lancet Oncol 2019;20:1655-
69
Perol M, Ciuleanu TE, Arrieta O, Prabhash K, Syrigos KN, et al. REVEL: A randomized, double-blind, phase Il study of docetaxel (DOC) and ramucirumab (RAM; IMC-1121B) versus DOC and

placebo (PL) in the second-line treatment of stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC) following disease progression after one prior platinum-based therapy. J Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr
LBAB006")
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Budoucnost
molekularne cilené
lécby

Dostatek materialu v dobé
diagnozy

Identifikace sensitivujicich
mutaci

Nové preparaty a jejich
kombinace

Uplatnéni i v nizkych stadiich

- Rociletinib?

EGFR Sensitizing | |
- Gefitinib *

- Erlotinib ¢
- Afatinib?

Crizotinib *
Alectinib *
Ceritinib *
Lorlatinib 2
Brigatinib 2

Osimertinib ¢
Necitumumab ¢

HER2

~ Trastuzumab emtansine 2
~ Afatinib?
~ Dacomitinib 2

HER2 2%

MET
Crizotinib ?
Cabozantinib 2
MET 3%
> 1 Mutation 3%
EGFR
Other 4%

Oncogenic Driver

Detected
31%

4

—

ROS1 2%
BRAF 2%

VvY

\

ROS1
Crizotinib ¢
Cabozantinib ?
Ceritinib 2
Lorlatinib ?

~ DS-6051b !

RET 2%
NTRK1 1%

Y

BRAF
Vemurafenib 2
Dabrafenib 2

PIK3CA 1%

MEK1 <1%

VVVY VY Y

RET
Cabozantinib ?
Alectinib 2
Apatinib ?
Vandetanib 2
Ponatinib ?
Lenvatinib 2

Key
1-Phasel 3 -Phase Il
2 - Phase |l 4 - Approved

Tsao et al. Journal of Thoracic Oncology 2016 11, 613-638. DOI: (10.1016/j.jtho.2016.03.012)
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MEK1
~ Trametinib 2
» Selumetinib ?
~ Cobimetinib !

PIK3CA
~ LY3023414°?
~ PQR309*

NTRK1
Entrectinib 2
LOX0-101 2
Cabozantinib ?
DS-6051b !




Zaver
* Diky preparatum biologické Iééby dochazi predevsim v pripadé

NSCLC ke zlepseni preziti u neoperabilnich mistné pokrocilych a
metastatickych NSCLC
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Dekuji za pozornost



