Kazuistiky mCRC



* Celkovy pocet pac. s CRC v CR cca 8000/rok.

* Priblizné 25 % pacientu je diagnostikovano ve stadiu metastatického
onemocneéni a priblizné 50 % pacientu s asnym onemocnénim se
docka metastaz.

 BRAF V600E mutace u 8-12%, BRAF mutace je prognosticky a
prediktivni marker.

* Mutace BRAF a KRAS je spise exkluzivni, ale ne 100%, diky NGS vime,
Ze soucasneé se vyskytuje u cca 0,5% pac.

* U BRAF mut. lokalizace nadoru uz nema prediktivni vyznam.
* Mutace BRAF V600E jsou spojeny s mikrosatelitovou nestabilitou, MSI
je asi u 30 % BRAFm.
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Cetuximab v lécbé mCRC

* Schvaleni do 1. linie v lécbé KRAS wild type na podkladée studie
CRYSTAL

ERBITUX

BETUXIMAB_\\ Understand ERBITUX Starting Treatment Support For Healthcare Professionals

INJECTION FOR INTRAVENOUS INFUSION
100 MG/50 ML & 200 MG/100 ML VIALS

: : o KRAS wild-type subpopulation RAS wild-type subpopulation
All-randomized patient population post hoc analysis' of KRAS wild-type subgroup?

CRYSTAL @ FOLFIRI CRYSTAL @ FOLFIRI CRYSTAL FOLFIRI
regimen (n=608) alone (n=609) regimen (n=320) alone (n=356) regimen (n=178) alone (n=189)
Median OS’ Median OS’ Median OS®
months 19.6 months 23,5 months 28.4
(95% Cl: 18-21) (95% Cl: 21-26) (95% Cl: 24.7-31.6)
(95% Cl: 17-20) (95% Cl: 17-21) (95% Cl: 17.0-24.5)
HR=0.88 (95% Cl: 0.78-1.0) HR=0.80 (95% ClI: 0.67-0.94) HR=0.69 (95% ClI: 0.54-0.88)
ORR? ORR? ORR!
46% X o 57% 39% 66.3" 38.6%
of patients ’ of patients of patients of patients of patients ‘ of patients
(95% Cl: 42-50) (95% Cl: 34-42) (95% Cl: 51-62) (95% Cl: 34-44) (95% Cl: 58.8-73.2) (95% Cl: 31.7-46.0)



Right-sided Left-sided

CRYSTAL FOLFIRI CRYSTAL @ FOLFIRI
regimen (n=33) alone (n=51) regimen (n=142) alone (n=138)
Median OS Median OS ]
months 18,5 28.7
Vi
21.7 [
HR=1.08 (95% CI: 0.65-1.81) HR=0.65 (95% ClI: 0.50-0.86)
ORR? ORR!
o, o) % O,
42.4% 33.3% 128 40.6%
of patients of patients ‘ of patients
OR=1.45 (95% CI: 0.58-3.64) OR=3.99 (95% CI: 2.40-6.62)
Median PFS Median PFS

CRYSTAL regimen (n=33): 8.1 months  CRYSTAL regimen (n=142)
vs FOLFIRI alone (n=51): 7.1 months; vs FOLFIRI alone (n=138): 8.9 MO0 :

HR=0.87 (95% Cl: 0.47-1.62) HR=0.50 (95% Cl: 0.34-0.72)



Studie
FIRE 3

RAS wild-type subpopulation by primary tumor location (n=394): cetuximab + FOLFIRI (n=195); bevacizumab + FOLFIRI (n=199)

Left-sided

Right-sided
RAS wild-type subpopulation® RAS wild-type subpopulation®

cetuximab bevacizumab
+ FOLFIRI (n=38) + FOLFIRI (n=50)
Median OS

HR=1.31 (95% CI: 0.81-2.11)

ORRSS (primary endpoint)

62% "
of patients ’ of patients
) (95% Cl. 52.1-63.7)

(95% Cl: 56.2-67.5

Median PFS

Cetuximab + FOLFIRI (n=297): 10.0
months (95% CI: 8.8-10.8) vs
bevacizumab + FOLFIRI (n=295): 10.3
months (95% CI: 9.8-11.3); HR=1.06
(95% CI: 0.88-1.26); P=0.55

cetuximab bevacizumab
+ FOLFIRI (n=157) + FOLFIRI (n=149)
Median OS

|
oot/ 77383

£

10.3 months
HR=0.63 (95% Cl: 0.48-0.85) L ]

ORRSS (primary endpoint)

65% ¢ o
of patients ‘ of patients
)

(95% Cl: 58.3-71.9 (95% Cl: 51.6-65.6)

Median PFS

Cetuximab + FOLFIRI (n='Q9): 10.3 p)

months (95% CI: 9.5-11.8) vs
bevacizumab + FOLFIRI (n=201): 10.2
months (95% CI: 9.3-11.7); HR=0.97
(95% CI: 0.78-1.20)




Oligometastaticky CRC

> “ > Ablative treatments

Liver resection, Neoadjuvant,

Pulmonary Conversion, Localized Loco-regional
: treatments treatments
Metastasectomy Adjuvant
SABR, _ )
Brachytherapy Radio-embolization

RFA, Chemo-
Microwave ablation, embolization,
Cryoablation TACE/Beads

Local

chemotherapy

Individualizace lecby - MDT!



BRAFV®00E js associated with poor OS and atypical metastases
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BEACON: multi-cilend inhibice drahy EGFR je volbou pro pacienty s BRAF mt mCRC v >2L 26:28

Randomizovana, faze III, multi-cilena Iécba - encorafenib * binimetinib + cetuximab?26

RAS wt BRAF
V600E mt mCRC

Enkorafenib + binimetinib + cetuximab* (n=224)

léCenych 1-2 Enkorafenib + cetuximab* (n=220)
predchozimi
liniemi Cetuximab + FOLFIRI/irinotecan (n=221)
\ Koprimarni cile:
Trojita cilena terapie bude Ligand _g \/{ OS, triplet vs kontrola; and ORR, triplet vs
inhibovat drahu EGFR na vice EGFRJL Cetuximab kontrola
mistech1? —_ 7\ ==
: 1
Enkorafenib ————| @1 Primarni analyza predstavena na WCGC
v <D 2019 potvrdila, Ze studie splnila své
srimecnts ——— QP | koprimarni cile.2s Na ASCO 2020 bylo
@ @ prezentovano dalsich 6 mésicid dat.28
Proliferation, /
vascularization, migration

) . . . . . . .o , o 12. Erbitux SmPC, May 2019;
*Cetuximab je v soucasné dobe indikovan u pacientu s expresi EGFR, RAS wt mCRC v kombinaci s 19. Leto SM. et al. J Mol Med 2014:92:709-22:

chemoterapii na bazi irinotekanu nebo v 1L v kombinaci s FOLFOX, nebo jako monoterapie u pacientl, u 26. Kopetz S, et al. N Engl J Med 2019'1632—1643:
‘nichi selhala l1é¢ba na bdzi oxaliplatiny a irinotekanu a ktefi netoleruji irinotecan 28. Kopetz S ‘et al. ASCO 2020 (Abstra<,:t No. 4001)"

ORR, celkova Cetnost odpovédi; OS, celkové preziti; SOC, standardni péce



BEACON: BRAF mt mCRC >2%8

Koprimarni endpoint: mOS triplet* vg control Sekundarni endpoint: mOS doublet' vs control
HR (95% Cl): 0.60 (0.47-0.75) HR (95% Cl): 0.61 (0.48-0.77)
10 Median OS in months (95% Cl) 10 Median OS in months (95% Cl)
' ENCO/BINI/CETUX* (137 events): 9.3 (8.2-10.8) '
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12. Erbitux SmPC, May 2022;
28. Kopetz S, et al. ASCO 2020 (Abstract No. 4001).




BEACON: Multi-target inhibice drahy EGFR je volbou pro pacienty s BRAF mt mCRC v >2[2830

>
Grade = 3 AEs30 Gradc_e =3 , Vysazeni
dermatiformni p .
ez 1 _og kterehokoliv
dermatitida 16ku30
4 ) 4 ) 4 )
66% pro triplet*? 3% pro triplet*’ 16% pro triplet*’
57% pro doublet'* <1%o pro doublet™ 129% pro doublet™
64% pro control 3% pro control 17% pro control
o J N J N

J

AE, nezadouci ucinky

* Encorafenib + binimetinib + cetuximab; t Cetuximab je v sou¢asné dobé indikovan u pacientd s EGFR- 12. Erbitux SmPC, May 2019;
exprimujicim, RAS wt mCRC v kombinaci s chemoterapii zalozenou na irinotekanu nebo v 1 L v kombinaci s 28. Kopetz S, et al. ASCO 2020 (Abstract No. 4001);
FOLFOX, nebo jako monoterapie u pacientl, u nichz selhala Ié¢ba zalozend na oxaliplating a irinotekanu a ktefi

30. Tabernero J, et al. WCGC 2020 (Abstract SO-21).
netoleruji irinotekan; 12 ¥ Encorafenib + cetuximab.



* V kombinaci s enkorafenibem nabizi cetuximab ucinnou
moznost lécby u predlécenych pacientli s mutaci BRAF V60O0E;
na zakladé vysledku studie BEACON byla u této terapie
stanovena od 1.8. 2021 uhrada z verejného zdravotniho
pojisténi.

Z, dostupné: https://www.sukl.cz/leciva/souhrny-k-hz-2021



Modra kniha COS 20221

* Nutna je predlécenost
oxaliplatinou

» Casnad progrese pfi/po
adjuvanci s oxaliplatinou?

 Mutaci BRAF musime znat
pred zahajenim 1. linie, u
mutovanych si ponechat
cetuximab do 2. linie v
kombinaci s enkorafenibem

e Strana neni prediktorem u
BRAF mutovanych pac.

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

INICIALNI LECBA

FOLFIRI
*cetuximab
nebo panitumumab
(WT RAS, leva strana) (2A)

FOLFIRI

* bevacizumab (2A)
mCAPIRI

* bevacizumab (2B)

/NS

FOLFOXIRI
* bevacizumab (2B)

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu

1. linie na bazi irinotekanu

LECBA PO PRVNI PROGRESI

* bevacizumab (2A)

irinotekan
+ cetuximab
[WT RAS) (2A)

enkorafenib
+ cetuximab
[mutace BRAF VE0OE)
—

FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab

*pembrolizumab
(MSl-high /dMMR)

*Nivolumab+ *ipilimumab
(MSlI-high /dMMR)
Predléceni kombinovanou
chemoterapii

Y

(WT RAS 2B)
nebo
monoterapie cetuximab
nebo

trifluridin /tipiracil (2A)
ucast v klinické studii
FOLFOX nebo CAPOX nebo

| pokud nebyly pouzity

LECBA PO DRUHE PROGRESI

regorafenib
nebo

nejlepsi
podptirna péce

monoterapie
cetuximab
nebo panitumumab
[WT RAS]) (2A)
pokud nebyly pouzity
v prredchozi linii

FOLFOX nebo CAPOX

regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil

panitumumab
[WT RAS) (2B)
nebo
regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)

diive
(pro vybrané
pacienty (2B)

LECBA PO TRETI PROGRESI

regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
pro wbrané pacienty
(2A)

1. Modra kniha COS, 28. verze, 2022.




Uhrada dle SUKL 8-2022

* U pacientu s metastazujicim kolorektalnim karcinomem vykazujicim
expresi nemutovaného (wild-type) onkogenu RAS (tj. bez pritomnosti
definovanych patogennich mutaci v exonech 2, 3, 4 onkogent KRAS a
NRAS): 1) v [éCbé prvni linie v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX. 2)
v |[écbé druhé linie, pokud nebyl cetuximab Ci panitumumab pouzit v
predchazejici [éCbé a) v kombinaci v rezimu, jehozZ soucasti je
irinotekan, b) v monoterapii, pokud jej nelze vzhledem ke stavu
pacienta kombinovat s irinotekanem 3) v [éCbé treti a dalSich linii v
monoterapii po selhani [éCby chemoterapeutickymi rezimy
zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan, pokud nebyl
cetuximab Ci panitumumab pouzit v predchazejici Iécbeé.

Podani neni omezeno PS



Pravidla pro prediktivni testovani solidnich nadorut a pravidla pro provadéni
vykonu — 94365 (z 17. 5. 2022)

| SPOLECNOST https://www.linkos.cz/files/pro_odborniky/o-
ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKYCH PATOLOGU T
A i B cos/zapisy/2020/Spolecne-stanovisko-VZP-COS-
SPOLECNE STANOVISKO VZP CR, ¢OS CLS JEP A SCP SCP_Prediktivni-testovani-solidnich-nadoru_11-5-
SERE. 2022 .pdf

PREDIKTIVNI TESTOVANI SOLIDNICH NADORU

USTREDI VZP CR

11. 5. 2022

10. Liquid biopsie — vySetieni z krve
5. Kolorektilni karcinom Indikovdano u nadort. u kterych je indikace k prediktivnimu testovani ze tkané (NSCLC,

RAS i . R ' —— :
_ o ' ) ) ) kolorektalni karcinom. maligni melanom) ve dvou zakladnich situacich:
(pro stanoveni wt stavu je vzdy nutno vylouc¢it mutace v KRAS i NRAS) - na vyzadani

SIS |) v pfipadé nemoZnosti vysetieni z bioptického materidlu pfi prvotnim stanoveni diagnézy
onkologem. vy3etieni v RL. hﬁ

kod 99796 Mutace KRAS + kod 99797 Mutace NRAS

f 2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pii podezfeni na zménu muta¢niho stavu nadoru,
kterda by mohla mit l¢¢ebné dopady. Zde zavisi na rozhodnuti oSetfujiciho onkologa, zda jako
metodu prvni volby pro identifikaci provede novou biopsii nddoru nebo odbér pro liquid biopsii

BRAF

na vyzadani onkologem. u viech piipadi. u ktervch je indikovano vy3etieni genit KRAS a (v pfipadé. Ze odbér predstavuje vysokeé riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou
NRAS, vysetieni v RL. \ volbou). Y.
kod 99795 Mutace BRAF V obou pfipadech (1 i 2) se liquid biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani, stejnou

metodou.



