@l

the Cz€ch levukemia
study group for life

Vyrocni zprava CELL za rok 2022

I
Prof. Mayer ptednesl vyro¢ni zpravu CELL za rok 2022. Shrnul v§echny projekty, které CELL
na poli leukemii a ptfibuznych nemoci fesi. Srovnal aktivity CELL s aktivitami némeckych
pracovnich skupin. Pfipomnél rovnéz projekty tykajici se infekce COVID19 u hematologickych
malignit. Uvedl, ze bude nutna revize financovani CELL. Rovnéz ptedstavil zajemce o Clenstvi
v CELL. Prof. Mayer na zavér svého vystoupeni seznamil pfitomné s vyhledem aktivit na rok
2023.

II
Prof. Doubek ukazal finan¢ni bilanci CELL v roce 2022. Uvedl, ze CELL stale nemusi byt
plaitcem DPH. Financni situace CELL je pravidelné¢ konzultovdna s danovou poradkyni.
V diskusi k tomuto tématu byly probirany pfedevsim otazky nékladli na analyzy dat.

11
Dr. Jeziskovéa predstavila projekt CELL tykajici se genu NRAS u pacientt s akutni myeloidni
leukemii (AML), jenz byl v roce 2022 publikovan. Dr. Semerad ukazal vysledky projektu 1écby
venetoklaxem u AML a sledovani zbytkové nemoci u takto 1éCenych pacientii. Dr. Voldfich
pfipomenul projekt geriatrického hodnoceni u pacienti s AML. Dr. Belickova informovala o
laboratorni databazi mutaci u AML v ramci databdze DATOOL AML. Zavérecné vysledky
projektu Mido-Mylo u AML prezentovala dr. Weinbergerova.

v

Doc. Zackova piedstavila projekty tykajici se chronické myeloidni leukemie (CML). V prvni
Casti zminila aktuality projektu HALF. Dr. Semerad prezentoval vysledky projektu antiHALF.
Prof. Mayer se vénoval detailn&ji vysledkiim projektu HALF. Doc. Machova Polékova
sezndmila piitomné s centralizovanymi laboratornimi analyzami BCR::ABLI vcetné
farmakogenotypizace, dr. Jeziskové hovotila o projektu klonalni hematopoézy a doc. Zatkova
o farmakokinetice v ramci projektu HALF. Doc. Machova Poldkova hovofila i o roli NGS
v klinické praxi u CML a navrhla vytvofit databazi mutaci zjisténych u pacienti s CML. Doc.
Zatkova seznamila pfitomné s piidatnymi cytogenetickymi zménami u CML. Dr.
Bélohlavkova ptedstavila hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti 1écby imatinibem a nilotinibem u
nemocnych s CML.

\%
Doc. Salek seznamil p¥itomné s projekty vénovanymi problematice ALL. Piedstavil protokoly
pro lécbu ALL, které CELL pfipravila (Blina-CELL a Pona-CELL (vlastni IIT projekty CELL),
EWALL-INO a EWALL-PH-03. Rovnéz uvedl, Ze se rozviji 1 databaze DATOOL ALL, kde je



nyni zadano uz pies 400 nemocnych. Nastinil vizi dalsi terapie ALL dospélych v CR a navrh
standardizace vstupnich vySeteni u ALL dospélych.

VI
Prof. Doubek zminil problematiku CLL, kterou CELL fesi ve spolupraci s dal§imi pracovnimi
skupinami (CSCLL, ERIC). Zminil databazi CLLEAR, publikace tykajici se CLL, které byly
vydany v roce 2022, ptipravované publikace i granty, na kterych se Clenové CELL podili
(MyPal, HARMONY, projekt ERIC sekundarnich malignit a dalsi).

Vil
Prof. Doubek prezentoval moznosti spoluprdce na poli Ph negativnich myeloproliferaci.
Vénoval se zejména registru MIND. Uvedl, Ze se podaftilo registr rozsifit podregistr pacientti
1é¢enych ropeginterferonem.
Dale zminil projekty, které se tykaji systémové mastocytézy — zejména novy projekt NGS
sekvenovani u pacientii s mastocytozou, ktery CELL koordinuje v rdmci ECNM skupiny.

VIII
Dr. Weinbergerova piedstavila projekty tykajici se oportunnich infekci, registr FIND a zminila
problematiku COVID-19 u nemocnych s hematologickymi malignitami.

IX
V ramci diskuse o riiznych projektech zminila doc. Zatkova rozvijejici se spolupréci v oblasti
RWE analyz dat u pacientti s CML.

X
VSichni G¢astnici schlize s pfedloZzenymi zpravami souhlasili.

XI
V priibéhu vyro¢niho zasedani byli do CELL pfijati novi ¢lenové: MUDr. Jan Valka, Ph.D.
z UHKT Praha, MUDr. Adam Léznicka z UHKT Praha, doc. MUDr. Anna Jonasové, Ph.D.
z VEN Praha, MUDr. Jakub Voldfich z FN Brno, MUDr. Lubomir Minatik z VFN Praha a doc.
RNDr. Markéta Kalinova, Ph.D. z FN Kralovské Vinohrady v Praze.

XII

V priibéhu zasedani dale probéhly volby piedsedy, mistopiedsedy a ¢lentt vyboru CELL.
Probéhla i volba predsedy Leukemické sekce CHS.

Ptedsedou CELL byl zvolen prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc. (23 hlasii pro), mistoptedsedou doc.
MUDr. et. Mgr. Cyril Salek, Ph.D. (23 hlasti pro) a ¢leny vyboru CELL MUDr. Petra
Bélohlavkova, Ph.D. (23 hlast pro), prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D. (24 hlasi pro), doc.
MUDr. Jan Novak, Ph.D. (24 hlast pro), prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D. (23 hlast pro),
doc. MUDr. Tomas Szotkowski, Ph.D. (24 hlasti pro) a prof. MUDr. pavel Zak, Ph.D. (24 hlast
pro).

Piedsedou Leukemické sekce CHS byl zvolen prof. MUDr. Jifi Mayer, Ph.D. Byl zvolen
jednomysIné hlasy vSech zastupcti Center vysoce specializované hematologické péce.

Zapsal: Doubek
1. 12.2022
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Cil a metodika

Studium mutaci v genu NRAS u pacientd s AML

* Urcenivyznamu jednoduchych a vicecetnych mutaci u pacientd s AML
* soubor 327 kosekutivnich kurativné lécenych pacientd s AML
* kodony Gly12, Gly13 a GIn61

Identifikace variant:
» sekvenovani nové/ druhé generace na hladiné 1 % VAF
* verifikace metodou StripAssay (Viennalab) na hladiné senzitivity 1 % VAF

Ovéreni somatického/ zarodecného pdvodu mutace (s VAF blizkou 5o %)
* sekvenovanidle Sangera

Ovéreni spolecného vyskytu detekovanych variant v kodonu Gly12 nebo Gly13 a GIn61
na jedné alele:
» sekvenovani treti generace — Nanopore sequencing (Oxford Nanopore Technologies)



Zavery —|.

Studium mutaci v genu NRAS u pacientd s AML

* NRAS mutace identifikovany u 73/ 327 pacientd (22,3 %)
* VAF vrozmezii-53,4%, median 7,7 % (cca 36% mutaci s VAF = 5 %)

* Nejcastéjsi mutace Gly12Asp (34 % vsech mutaci)
* VSechny detekované varianty s VAF blizkou 5o % byly somatickeé
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Figure 1. VAF (%) size distribution of NRAS mutations.
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Studium mutaci v genu NRAS u pacientd s AML

* NRAS mutace identifikovany u 73/ 327 pacientd (22,3 %)
* VAF vrozmezii-53,4%, median 7,7 % (cca 36% mutaci s VAF = 5 %)
* Nejcastéjsi mutace Gly12Asp (34 % vsech mutaci)
* VSechny detekované varianty s VAF blizkou 5o % byly somatickeé

* Vicecetné NRAS mutace u 16/ 73 pacientU (22 %)
* Nejcastéji se ,viceCetnosti mutaci® Ucastni Gly12Asp (22/16 pacientU)
* Vicecetné mutace nejsou pritomny na jedné alele genu, jsou polyklonalni
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Studium mutaci v genu NRAS u pacientd s AML

NPM?z1 — nejcastéjsi ,komutace" (p=0,0530)
negativni asociace NRAS a FLT3-ITD (p=0,0344)

trend mutacni exklusivity pro NRAS a RUNX1 (p=0,0551)
asociace NRAS s inv(16) (p=0,0036)
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i e
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FLT3-TKD | |
Activated signalling 1AKZ
CSF3R
caL
DNMT3A
DA methylation o
1DH2
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tyeloid transcription CEBPA ”
factors RUNXT
Chromatin modifiers ASXL1
TE53 TP53 m
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Spliceozome SR5F2 .

SF361

statistical significance (p < 0.05)
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Studium mutaci v genu NRAS u pacientd s AML

* NRAS pozitivni pacienti jsou mladsi (p=0,0094), pfi diagndéze maji v kostni dreni méné
blast0 (p=0,0469)

* NRAS pozitivni vs. negativni pacienti, Zadny rozdil v Cetnosti:
* dosazeni kompletnich remisi (CR) (p=0,1811)
» celkového preziti (OS) (p=0,2579)
* preziti bez progrese (EFS) (p=0,2229)

* NRAS pozitivni s jednou mutaci vs. s vice mutacemi, zadny rozdil v Cetnosti:
* dosazeni kompletnich remisi (CR) (p=0,2109)
» celkového preziti (OS) (p=0,4300)
* preziti bez progrese (EFS) (p=0,6191)

Mezi pacienty s jednou a viceCetnymi NRAS mutacemi nebyl identifikovan rozdil s
ohledem na mutacni profil, klinicke, biologicke ani prognosticke parametry —>

pacienti s viceCetnymi NRAS mutacemi neformuji ve skupiné NRAS pozitivnich AML
odlisSnou podjednotku.



Dekuji za pozornost
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VENETOCLAX v terapii AML
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Venetoclax v terapii AML
e

OVERALL SURVIVAL

CR RATE

66.4%

Percentage of Patients

Aza+Ven Aza+Pbo

B CR

Median duration of Median overall
1.0 No. of events/No. of study treatrment, survival,
patients (%) months [range} months {95% i)
§ 0.8 Aza#\len 161/286 (356) 7.5 [=0.1-30.7) i4.7{ile - 187}
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DiNardo C.D. et al. NEJM, 2020



Venetoclax v terapii AML

1. Pribéh terapie Aza+Ven:

o Infekcnia jiné komplikace

o Hematologicka toxicita

o Frekvence podavani G-CSF

o Antimikrobialni profylaxe

o Redukce terapie v klinické praxi — prodlouzeni intervald mezi cykly, zkraceni doby

podavani AZA/VEN,...

2. Monitorace MRD v prubéhu terapie Aza+Ven




Monitorace MRD

A. Flowcytometrickeé vysetreni:
» Stanoveni LAIP pro sledovani MRD

B. Cytogenetickeé vysetreni véetné FISH:
» Stanoveni rizika onemocnéni a cytogenetickeho markeru pro sledovani MRD

C. Molekularné biologické vysetreni:
» Stanoveni rizika onemocnéni a molekularniho markeru pro sledovani MRD

ABL1 EZH2 PTPN11
a) Mutace: NPMz1, FLT3-ITD, FLT3-TKD ANKRDZE  FLTa RUNX]
ASXL1 GATA1 SETBP1
1 v « £ 4 BCOR GATA2 SF3B1
b) Skreeningovy AMLplex panel: fUzni geny o . i
CALR IDH2 STAG2
c) NGS myeloidni panel cBL JAK2 TET2
CEBPA KIT TP53
CSF3R KRAS U2AF1
DDX41 MPL WT1
DNMT3A NPM1 ZRSR2
ETNK1 NRAS -
ETV6 PHF6 -




Monitorace MRD

» Po1.cyklu AZA+VEN vzdy kontrolni SP:
* Myelogram: vzdy
*  Flow: vzdy
* Cytogenetika: v pripadé vstupni abnormality
* Mol. biologie: v pfipadé vstupniho prikazu:

= NPMi1 i

" AML1:ETO || Klasické molekularni markery MRD
" RUNXz1::RUNX1T1 (vysetfeni RT-PCR)

= MLL fize |

"  FLT3-ITD nebo FLT3-TKD

> Frekvence dalSich SP v pribéhu terapie:
* V pripadé dosazeni kompletni hematologické remise
-> sternalni punkce a 3 terapeutické cykly

* V pripadé nedosazeni kompletni hematologické remise
-> sternalni punkce po kazdém nasledujicim terapeutickém cyklu




Monitorace MRD

» V pripade dosazeni kompletni hematologické remise onemocneéni:

o Odbeéry ze sternalni punkce:

= Myelogram: vzdy

= Flow: pouze v pripadé vstupniho prikazu LAIP
= Cytogenetika: pouze v pripadé vstupniho prikazu cytogenetické abnormality
—> V pripadé normalizace cytogenetického nalezu cytogenetické vysetreni pri dalsi sternalni
punkci neodebirame, az pri progresi.
= Molekularné biologickeé vysetreni:
» Vstupné prokazane klasické molekularni markery MRD:
- vysetrit vzdy kvantitativni metodou RT-PCR

» Ostatni ,NGS molekularni markery", ktere byly zjistény pri vstupnim vysetreni:
= NGS vysetreni provadét po zjisténi kompletni remise onemocnéni




Venetoclax v terapii AML

Zapojeni do projektu
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Venetoclax v terapii AML

Sdileni dat mezi centry

CELL databaze ,DATOOL-AML"

DATOOL-AML aktualizace CRF:

1. AZA+VEN
2. ELN 2022
3. Udrzovacilécba

.
'''''
-----
ey

Novy formular:

Formulare pacien i > podrobnéjsiinformace o davkach,

/ komplikacich a pouziti G-CSF
FAZE: et R AT b Mepovinnd st (3] Mapolagn (3) AZA+VEN

Wskuphit udaje a diagnoza (1
Cyteganetika a molekularni Blalagie

Terapie f Follow-up f Ukancent sledovan |
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Dékuji za pozornost.
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Projekt geriatrického hodnoceni

Prehled k podzimu 2022

@

akub Voldfich, Barbora Weinbergerovd, Jitina Prochdzkov4, Jitif Mayer
the Cz€ch eukemia J gerovd, J vd, | y

study group for |ife



Cil hodnoceni

® Pacienti nad 60 let vysoce heterogenn{ skupina stran biologického stavu
organismu i biologie AML

oK dispozici $iroka paleta lééebn}'rch postupt véetné kvalitnich paliativnl’ch
moznosti

® Vhodny pomocny néstroj k volb¢é optimélniho postupu u jednotlivych
pacientll



Podstata hodnoceni

* Stran terapeutické rozvahy podstatné dva komplexnf faktory

* Prognédza a biologie AML

* Celkovy biologicky stav pacienta = ocekdvana (in)tolerance 1écby



Obsah hodnoceni

Hodnoceni komorbidit, polyfarmacie

o Hodnocent socidlniho zdzemi

Hodnoceni kognitivnich funkci

Hodnoceni fyzické vykonnosti

Hodnoceni malnutrice

-> Roztazeni do kategorie Fit, Vulnerabilnich, Ktehkych

Klepin et al. Blood 2013, Sustkovd et al. Hematological Oncology 2021, Abdallgh et al. Current Oncology Reports 2020, Hamaker et al. Journal of Geriatric Oncology 2021



Aktualni verze protokolu

I

Vulnerabilni

Fit pacient _ Krehky pacient
pacient
CIRS-G o komorbidit se skore 1 komorbidita se 2 a vice komorbidit
3-4 skore 3-4 se skore 3-4
MoCA 26-30/30 21-30/30 0-20/30
ADL 100-75 70-50 45-0
IADL 80-75 70-50 45-0
TUG <155s 15-205S >205
Malnutrice ne lehka vyznamna
Polyfarmacie ne ano ano
Socialni zazemi ano lze zajistit ne

+ Hodnoceni Stydenn{ mortality dle: Results of intensive chemotherapy in 998 patients age 65 years or older with acute myeloid leukemia or high-risk

myelodysplastic syndrome, Kantarjian H et al., Cancer 2006

Messa et al. Blood 2011, Balleari et al. Blood 2014, Tan et al. Journal of ALzheimer’s disease 2015, Pinto et al. International Psychogeriatrics 2019, Nasreddine et al.

Journal of the American Geriatrics Society, Rambeau et al. Journal of Geriatric Oncology 2019




Follow up

Intenzivni 1é¢ba
po indukci
po posledni
konsolidaci/pred alloTx

po alloTx
M12

Vene+AZA
po 1., 6.a12. cyklu

- Paliativn{ pacienti
e M2, M6, M12

- Symptomatickd
»  Neprovddi se



Dalgf I'OZVOj pI'Ojthu FN Brno ANO

FNKV ANO
FNOL asi ANO
v , , . FN Ostrava ?
* Postupné prezentovin v ramci CELL
FNHK NE

* 5/2022 pti OHD, 10/2022 online meeting

FN Plzen NE
* Nyni ptiprava jakozto multicentrického projektu
VFEN ?

* Hlubsi analyza po dosazeni minimalné 100 pacientt a dosazeni FU u alespon 30
* OSdle typti terapie
* U Vene + AZA vyskyt gr. III-IV komplikaci, nutnosti redukce, nutnosti RF
*  Optimalizace identifikace pacient vhodnych k Vene+AZA + aloTx



Dékuji Za POZOINost



Projekt ,,Mido — Mylo" u AML

Vyrocni schize CELL a LS, 1. 12. 2022

Interni hematologicka Elfrw:go—onkomgické
O a onkologické klinika . Fakultni nemocnice
Olomouc

FN Brno a LF MU



MIDO a MYLO v intenzivni lecbhé AML

Midostaurin plus Chemotherapy for Acute
Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation

R.M. Stane, S.J. Mandrekar, B.L. Sanford, K. Laumann, S. Geyer, C.D. Bloomfield,
C. Thiede, T.W. Prior, K. Déhner, G. Marcucci, F. Lo-Coco, R.B. Klisovic, A. Wei,
J. Sierra, M.A. Sanz, J.M. Brandwein, T. de Witte, D. Niederwieser, F.R. Appelbaum,

B.C. Medeiros, M.S. Tallman, J. Krauter, R.F. Schlenk, A. Ganser, H. Serve,
G. Ehninger, S. Amadori, R.A. Larsan, and H. Déhner

Celkove preziti

100
904

Midostaurin
Placebo 25.6 mo (95% Cl, 18.6—42.9)

74.7 mo (95% Cl, 31.5-NR)

o0
T

£
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=
g 60+
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n g Midostaurin
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E 404 Placebo
£ 304
2
& %1  P=o,009
104
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Mésice

Event-Free Survival (%)

Gemtuzumab ozogamicin for de novo acute
myeloid leukemia: final efficacy and safety
updates from the open-label, phase lli
ALFA-0701 trial

Juliette Lambert,* Cécile Pautas,” Christine Terré,* Emmanuel Raffoux,*

Preziti bez udalosti

— GO arm
Median EFS, 17.3 months (95% Cl: 13.4—30.0)
v --- Control arm
o Median EFS, 9.5 months (95% CI: 8.1—12.0)

HR, 0.56 (95% CI: 0.42—0.76)
2-sided P=0.0002

0

Patients at risk (n):

GO
Control

135
136

T T I I T T T I 1 T 1 T ] ] 1

3 6 g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time (months)

109 98 86 74 57 47 36 32 25 18 15 10 3 3 0

100 93 69 51 3z 21 16 10 5 5 2 1 0

Stone et al., NEJM 2017, Lambert et al., Haematologica 2019



,MIDO-MYLO" v intenzivni lecbe AML - kombinace

Gemtuzumab Ozogamicin Plus Midostaurin in Combination with Standard Intensive Induction Therapy in Newly
Diagnosed AML: Results from a Phase-l Study

Christoph Réllig', Christoph Schliemann?, Jan-Henrik Mikesch?, Lars Fransecky? Claudia D. Baldus®,

Bjorn-Niklas Heydrich®, Maher Hanoun®, Richard Noppeney’, Sebastian Scholl®, Ulf Schnetzke®, Kerstin Schafer-Eckart '°,

Knut Wendelin, Martin Wermke '°, Manja Reimann ', Frank Fiebig'?, Theresa Kretschmann '°, Friedrich Stoelzel '°,
Nael Alakel’, Martin Bornhduser'®

FLT3-Mutated Acute Myeloid Leukemia Using a Novel Regimen of Gemtuzumab Ozogamicin and Midostaurin in
Combination with Standard Cytarabine and Daunorubicin Induction Therapy

Uma Borate ', Andy Kaempf?, Jessica Minnier?, Shikha Misra® Shaun Goodyear®, Gabrielle Meyers?, Jennifer N. Saultz>,
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+~MIDO-MYLO" v intenzivni lecbe AML — CZ data

Celkem pacientdU, N (%) 11 (100)
Pohlavi - muzi, N (%) 7 (64)
Veék, median (min-max) 44 (26-61)
AML NOS 2 (18)
AML NPMz 5 (46)
AML RUNX1 1(9)
AML RUNX1::RUNX1T1 1(9)
AML therapy related 2 (18)
ELN 2017 riziko: Nizké 7 (64)
Stredni 1(9)
Vysoké 3(27)
Pocet dni od datumu dg. do start indukce, median (min-max) 8 (4-12)

Median sledovani od dg., median (min-max) 53 (6-104)



,MIDO-MYLO" u AML - lé¢ebné odpovédi HOX
S e o ) (7 R
10 pacientu Zije (91 %):

2* H/IDAC + MIDO « CRemol- . 3*CR
1*GO+MIDO/aloSCT 3 «  4*CRmol-

* 3*Relaps

Indukce

3* CRmol-

(" ) 1 pacient zemrel (9 %):
3* GO+MIDO +/- « AML therapy related

—. * CRmOI-
1-2* IDAC 3 v aplézii po aloSCT v
5* CRmol+ N 7 CRmol-
4 N\
*
2* GO+MIDO+ % CRmol-

aloSCT \ /
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Lécba GO ukoncena po indukci u 3 pacientd: 1* RD /[ 1* infekce / 1* SOS
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Lécba GO ukoncena po 1. konzolidaci u 2 pacientl: 2* aloSCT

* 2 pacienti v CR maji posledni hodnoceni po indukci



+~MIDO-MYLO" u AML - toxicita

Hematologicka toxicita (N = 11):

SOS 1(9)
TRO > 50 *109/I 38
Elevace AST/ALT 1(9)
NEU > 1,0 *109/I 29
Infekce 1 (9)
Median poctu dni do dosazeni hodnoty Krvaceni 3
od startu 1. konzolidace S 2(18)
TRO > 50 *109/I 19
NEU > 1,0 *109/I 22

Lécba GO ukoncena po indukci pro toxicitu u 2 pacientd (18 %)

Zavazna nehematologicka toxicita (N = 11):

Median poctu dni do dosazeni hodnoty _ N (%) pacientd m
od startu indukce

2

3
3

2-3



,MIDO-MYLO" u AML — zavéry HOZ

GO plus MIDO u AML - lééebné odpovédi HOL

v Po MIDO-MYLO indukci u 91 % pacientd dosazena CR (u 27 % pacientd CR

mol)

v" U 2 pacientU (18 %) byla Ié¢ba GO ukoncena z dUvodu toxicity

v Obnova krvetvorby byla po indukci a konsolidacich pozorovana delsi nez

obvykle

v Po ukonceni lé¢by dosahli vSichni pacienti CR — z nich 73 % CR,,
GO plus MIDO u AML - celkové prezivani EHOC

v" Na poslednim FU Zije 10 (91 %) pacientU — 3 pacienti zrelabovali (27 %)




,MIDO-MYLO" u AML — zavéry [& HOL

GO plus MIDO u AML - lééebné odpovédi EHOL

v Po MIDO-MYLO indukci u 91 % pacient’ dosazena CR (u 27 % pacientd CR

mol)

v U 2 pacientd (18 %) byla lé¢ba GO ukoncena z divodu toxicity

v Obnova krvetvorby byla po indukci a konsolidacich delsi nez obvykle

GO plus MIDO u AML - celkové prezivani

T ]

mol |

v" Po ukonceni lécby dosahli vSichni pacienti CR -z nich 73 % CR

v' Na poslednim FU Zije 10 (91 %) pacient0 - 3 pacienti zrelabovali (27 %) R e oo

GO plus MIDO u AML - toxicita EHOC

haematologica
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AML — CELL - DATOOL registr m

the Cz€ch eukemia
study group for |ife

Databaze mutaci u AML

M. Belickova, I. Jeziskova, B. Weinbergerova

\Tee



the Cz€ch eukemia
study group for |ife

VYTVORENI SPOLECNE DATABAZE ONKOGENNICH/PATOGENNICH VARIANT
a VARIANT NEJASNEHO VYZNAMU (VUS)

* Vyuzit stavajici databazi DATOOL

* Usnadnit a zrychlit praci laboratofi (uréeni biologického/klinického
vyznamu varianty)

e Sjednotit vysledky



AML - CELL - DATOOL registr ~ @O® e

the Cz€ch eukemia
study group for |ife

12.10.2022

FN Brno

UHKT Praha » predstaveni/ zaskoleni do rozsirené
FN KV Praha verze databaze iba =

, , biostatistiky
FN Hradec Kralove a analyz

FN Olomouc
FN Ostrava
FN Plzen
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the Cz€ch leukemio CZECH CLINICAL RESEARCH
study grovpforlife = NI et & F§F 40909090909 WU Y| IWFRASTRUCTURE NETWORK

Studie HALF, vSeobecne informace

Zackova D., Mayer J. a kol.

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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Design studie la

TKI ve standardni & TKiva/z
o standardni
redukovanedavce
> € ——>€ — > S
> groky 6 mésicU 6 mésicl 24 mésicl

| |

Q-BCR-ABL1 3 2 mésice Q-BCR-ABL1:
* 1.6 meésicl: a1 mesic
*IMATINIB = 200 mg 1 x denné e 2.6 mésicl: a1,5 mésice
*DASATINIB—> 40 mg 1 x denné * Od 2. rokuvysazeni: a 3 mésice

*NILOTINIB = 200 mg 2 x denné nebo 150 mg 2 x denné
**NILOTINIB = 400 mg 1 x d. ob den nebo 300 mg1xd. obden

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Cile studie HHTF

Zhodnotit
ucinnost a

bezpecnost vysazeni
TKI po predchozi
dvoustupnove
redukci jejich davky

VAN L F

lurlo A., et al. Front Oncol 2022;12:839915; Clark RE, et al. Lancet Haematol. 2017;4(7):e310-e316; Clark RE, et al. Lancet Haematol, 2019; 6(7): e375-e383; Cortes JE. Et al. Blood
2018;132(4):393-404; Pinnila-Ibarz J. et al. Blood 2013; 122, Abs. No 4007.

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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lurlo A., et al. Front Oncol 2022;12:839915; Clark RE, et al. Lancet Haematol. 2017;4(7):e310-e316; Clark RE, et al. Lancet Haematol, 2019; 6(7): e375-e383; Cortes JE. Et al. Blood
2018;132(4):393-404; Pinnila-Ibarz J. et al. Blood 2013; 122, Abs. No 4007.
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Cile studie HHTF
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lurlo A., et al. Front Oncol 2022;12:839915; Clark RE, et al. Lancet Haematol. 2017;4(7):e310-e316; Clark RE, et al. Lancet Haematol, 2019; 6(7): e375-e383; Cortes JE. Et al. Blood
2018;132(4):393-404; Pinnila-Ibarz J. et al. Blood 2013; 122, Abs. No 4007.

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Cile studie
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lurlo A., et al. Front Oncol 2022;12:839915; Clark RE, et al. Lancet Haematol. 2017;4(7):e310-e316; Clark RE, et al. Lancet Haematol, 2019; 6(7): e375-e383; Cortes JE. Et al. Blood

2018;132(4):393-404; Pinnila-Ibarz J. et al. Blood 2013; 122, Abs. No 4007.
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ve studii HALF

lurlo A., et al. Front Oncol 2022;12:839915; Clark RE, et al. Lancet Haematol. 2017;4(7):e310-e316; Clark RE, et al. Lancet Haematol, 2019; 6(7): e375-e383; Cortes JE. Et al. Blood

2018;132(4):393-404; Pinnila-Ibarz J. et al. Blood 2013; 122, Abs. No 4007.
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Primarni cile studie HH LF

- Podil pacientu ve velké molekularni odpovédi (WMR) a preziti
bez molekularni rekurence (molecular recurrence-free
survival, MRFS) v 6. a 12. mesici od vstupu do studie

- Podil pacientu v treatment-free remission (TFR) a preziti bez
nutnosti terapie (treatment-free survival, TFS) v 18., 24. a 36.
mesici od vstupu do studie

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Sekundarni cile studie Hl LF

 Analyzy preziti: Failure-free survival (FFS), progression-free survival
(PFS) a overall survival (OS)

* Podil pacientu, kteri po ztraté MMR tuto odpovéd’ + MR4.0 obnovi po
navyseni davky/navraceni TKI

* Doba do obnoveni MMR a MR4.0 po opetovném nasazeni TKI

» Posouzeni dynamiky NU TKI v pribéhu redukce davky pred vlastnim
vysazenim

« Vyskyt a charakteristiky syndromu z vysazeni a posouzeni jeho vztahu k
predchozim NU

 Posouzeni vlivu de-eskalace davky/vysazeni TKI na metabolismus glukozy
a lipidu

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Sekundarni cile studie HH LF

« Analyzy preziti: Failure-free survival (FFS), progression-free survival
(PFS) a overall survival (OS)

* Podil pacientu, kteri po ztraté MMR tuto odpovéd’ + MR4.0 obnovi po
navyseni davky/navraceni TKI

« Doba do obnoveni MMR a MR4.0 po opéetovném nasazeni TKI

» Posouzeni dynamiky NU TKI v prab&hu redukce davky pred vlastnim
vysazenim

« Vyskyt a charakteristiky syndromu z vysazeni a posouzeni jeho vztahu k
predchozim NU

 Posouzeni vlivu de-eskalace davky/vysazeni TKI na metabolismus glukozy
a lipidu*

*Racil Z...... Mayer J., Haematologica 2013, 98(10); Racil Z....Mayer J. Am J Hematol 2018, 93(10), E342—E345; Hornak T....Mayer J. Leuk Lymphoma 2020,61(2):494—496.

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Terciarni (exploratorni) cile studie ol

« Zhodnoceni kvality zivota

« ldentifikace faktoru predikujicich Uspésnou TFR:
« Veék, pohlavi
 Rizikova skore pri diagnoze: Sokal, Hasford, EUTOS, ELTS
» Typ transkriptu BCR::ABL1
» Predchozi terapie interferonem-a a jeji trvani
* Druh TKI
 Trvani terapie TKI pred vstupem do studie
« Plazmatické hladiny TKI pred a béhem de-eskalacni faze
» Doba od zahajeni terapie TKI do dosazeni DMR
« Trvani a hloubka DMR pred vstupem do studie
« Dosazeni ¢asné molekularni odpovédi ve 3 mésicich od startu terapie TKI
 Pritomnost syndromu z vysazeni TKI
 Imunologicky profil pri vstupu do studie, béhem de-eskalace a nasledné STOP faze

« Kvantifikace minimalni zbytkové choroby pomoci senzitivnich monitorovacich technik: DNA based PCR uzivajici pacient-
specifické fuze a DNA based digitalni PCR

« Kvantifikace minimalni zbytkové choroby pomoci mRNA based digitalni PCR
« Farmakogenotypy promotorl gen( pro transmembranové prenasece imatinibu SLC22A4 a SLC22A5

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



arni ) cile stud _Lh
Terciarni (exploratorni) cile studie IV LF

« Zhodnoceni kvality zivota
« ldentifikace faktoru predikujicich GUspésnou TFR

« Monitorovani méritelné zbytkové nemoci pomoci vysoce senzitivnich molekularne-
biologickych metod na mRNA i DNA bazi (digitalni droplet PCR, ddPCR)

« Imunologicky profil pred vstupem do studie, béhem de-eskalace davky a vysazeni TKI
« Farmakokineticka analyza a jeji korelace s Uspésnosti TFR
 Analyza vztahu somatickych mutaci hodnocenych pomoci NGS k uspésnosti TFR

« Analyza vztahu genotypu promotort gent kodujicich transmembranové prenasece
imatinibu k Uspésnosti TFR

« Matematické modelovani kinetiky molekularni rekurence
» Farmako-ekonomicka analyza

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Charakteristika studie MH,F

Investigator-

Prospektivni Faze Il Akademicka Multicentricka Celonarodni

initiated

ClinicalTrials.gov NCT04147533

A

L

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022




Unikatni celonarodni projekt

e

« Zapojeni vsech 8 center vysoce specializované hematologické péce
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Hlavni investigator: A

D. Zackova, FN Brno
Projektovy manazer:
J. Rychlickova, LF MU )

.................. the CzEch leukemia
FRATELCTORD TR0 study group for life
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Rozdeleni roli v AZV projektu NU22-03-00136 HIANN S

doc. Machova dr. P. Bélohlavkova
Polakova
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FN Olomouc
Prof. E. Faber
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dr. M. Karas doc. D. Zackova
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Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj2i6qlg5_fAhUOYVAKHX5VAqUQjRx6BAgBEAU&url=http://www.akutne.cz/index.php?pg%3Dpodekovani-partnerum-x-konference-akutne-cz&psig=AOvVaw1oIKJHOBKFjUQ_PXLi5DE8&ust=1544866747820513

Celkovy rozpocet AZV projektu €. NU22-03-00136

Rozdéleni uznanych nikladii na reeni projektu

e

2022 2023 2024 2025 Celkem
Ostatni provozni naklady 2947 t1s. | 1788 tis. | 1849 tis. | 1863 t1s. | 8447 tis.
Investicni naklady 0 tis. 0 tis. 0 tis. 0 tis. 0 tis.
Osobni naklady 1952 t1s. | 2790 tis. | 2824 tis. | 2860 tis. | 10426
tis.
Celkem zpusobilé 4899 t1s. | 4578 1s. | 4673 t1s. | 4723 t1s. | 18873
tis.
z toho ucelové 4899 tis. | 4578 tis. | 4673 tis. | 4723 tis. | 18873
tis.

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022




v n-
Casovy harmonogram AZV projektu ¢. NU22-03-00136 H ANNS

Year 2022 2023 2024 2025
Quarter of the year 213|412 |3|4|12|]3|4|1]|2]|3]|24
Patients enrolmentin the study

Patients follow-up in the study

Efficacy and safety data collection

Efficacy and safety data evaluation

Pharmacokinetics analyses (Spec. Aim 1)

Molecular monitoring by ddPCR (Spec. Aim 2)

Pharmacogenotypes analyses (Spec. Aim 3)

Somatic mutations analyses (Spec. Aim 4)

Immunological analyses (Spec. Aim 5)

Conference presentations

Publications

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Aktualni plneni AZV projektu NU22-03-00136 HH LF

» Puvodni plan: dokon€eni naboru pacientu k 31/12/2022 --> novy plan:
prodlouzeni o 6 Ci 12 mésicu

» Svoz zamrazenych vzorku z center k analyzam
 Centralizované analyzy v ramci podprojektu studie

* Doplnéni a oprava dat v databazi RedCAP

 Priprava analytickych vystupu dle jednotlivych end-points studie
 Pridatny monitoring ve vsech centrech ze strany zadavatele

* |Iniciace posledniho centra ve VFN Praha (2/12/2022)

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Prezentace studie HALF v 2022
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Vysledky L

« Studie spusténa 12/2019; prvni pacient zarazen 6/2020
 Aktualni stav k 11/2022:

Datum Pocet pacientu
Centrum e .
Fakultni nemocnice Brno 16/12/2019 73 66 59 51 16
Fakultni nemocnice Olomouc 15/10/2020 33 32 28 22 13
Ustav hematologie a krevni 15/4/2021 31 8 o1 6 0
transfuze, Praha
Fakultni nem. Hradec Kralové 25/3/2021 23 23 21 15 1
Fakultni nemocnice Ostrava 8/3/2021 23 20 17 9 4
Fakultni nemocnice Plzen 4/2/2021 16 15 14 9 1
Fakultni nem. Kralov. Vinohrady  15/4/2021 4 2 0 0 0

VSeobecna fakultni nemocnice 2/12/2022

Comom | | e | a | aw

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Studie spusténa 12/2019; prvni pacient zarazen 6/2020
 Aktualni stav k 11/2022:

Datum Pocet pacientu
Centrum e .
Fakultni nemocnice Brno 16/12/2019 73 66 59 51 16
Fakultni nemocnice Olomouc 15/10/2020 33 32 28 22 13
Ustav hematologie a krevni 15/4/2021 31 8 o1 6 0
transfuze, Praha
Fakultni nem. Hradec Kralové 25/3/2021 23 23 21 15 1
Fakultni nemocnice Ostrava 8/3/2021 23 20 17 9 4
Fakultni nemocnice Plzen 4/2/2021 16 15 14 9 1
Fakultni nem. Kralov. Vinohrady  15/4/2021 4 2 0 0 0

VSeobecna fakultni nemocnice 2/12/2022
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« Studie spusténa 12/2019; prvni pacient zarazen 6/2020
 Aktualni stav k 11/2022:

Datum Pocet pacientu
Centrum e .
Fakultni nemocnice Brno 16/12/2019 73 66 59 51 16
Fakultni nemocnice Olomouc 15/10/2020 33 32 28 22 13
Ustav hematologie a krevni 15/4/2021 31 8 o1 6 0
transfuze, Praha
Fakultni nem. Hradec Kralové 25/3/2021 23 23 21 15 1
Fakultni nemocnice Ostrava 8/3/2021 23 20 17 9 4
Fakultni nemocnice Plzen 4/2/2021 16 15 14 9 1
Fakultni nem. Kralov. Vinohrady  15/4/2021 4 2 0 0 0

VSeobecna fakultni nemocnice 2/12/2022
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Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Rozlozeni pacientu dle pohlavi RozloZeni pacientl dle véku
40%

35%

30% Nejstarsi

259, pacient:
86 let
20%
96; 54%
’ 15%
10%
5% I
0%

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

= Males = Females m Age at diagnosis © Age at the study entry

82; 46%

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Charakteristika
Veék v dobé diagnozy 51,0 [18-74]

Vék pfi vstupu do studie 62,1 [24-806]

Doba trvani CML do vstupu do studie 8,8 [4,2-26]

Doba trvani léCby TKI pred vstupem 8,6 [4,2-20,3]

Doba trvani DMR pred vstupem do studie 6,4 [2,1-18,4]

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Charakteristika
Veék v dobé diagnozy 51,0 [18-74]

Vék pfi vstupu do studie 62,1 [24-806]

Doba trvani CML do vstupu do studie 8,8 [4,2-20]

Doba trvani leCby TKI pred vstupem 8,6 [4,2-20,3]

Doba trvani DMR pred vstupem do studie 6,4 [2,1-18,4]

Vyroéni schlize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Typ TKI pri vstupu do studie Linie lécby pri vstupu Davka TKI pri vstupu

80/0 4%
10%

16%
41%

59%

76%

86%
= [matinib Nilotinib = Dasatinib mistline ®=2ndline =3rd line m Standard = Reduced

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022



Vysledky L

7 v/

« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Denni davka imatinibu pred Denni davka nilotinibu pred Denni davka dasatinibu pred
vstupem do studie (N=135) vstupem do studie (N=28) vstupem do studie (N=14)
% 11% % S
11% %
36%
24% 14%
20%
64% 68%
o, 14%

200mg 300mg =400mg =UNK 300mg 400mg =450mg =600 mg =40mg =50mg =60mg ~70mg =80mg =90 mg

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Vstupni charakteristiky 178 pacientu zarazenych do zari 2022

Rozlozeni pacientd dle faze studie

250
200 192
178
150 140
99
100
- Konfirmovana
molekularni
rekurence
0
Screening 1st de- 2nd de- TFR Molecular
escalation escalation recurrence
phase phase

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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« Konfirmovana ztrata MMR dle mésice od vstupu do studie (N=31)

Vstup do studie STOP TKI

} |

YT -.I: --------------------- .,
TKI ve standardni i ALY U~ Bez .,
dukované davce standardn Aot da i mhial LT : o
re davky denné* /5 terapie "
>

H w F oo H wr P ; WoF o
> 4 roky 6 mesicu 6 mesicu 24 mesicu

Pocet pacientu
s molekularni 15 16
rekurenci

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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Preziti bez molekularni rekurence (N=153)
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Rychla obnova MMR a DMR po opétovném nasazeni TKI

Treatment free phase

100 pe-escalation phase - ; TKI re-start

10- ]
2 L
- 17 -
2 NE
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& MMR : C\
Q
2  0.01- \\
a

0.001

0-0001 ll'll'l IIIIIiII;IIIIII?II
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Doba od vstupu do studie (mésice)
S podékovanim Mgr. T. Jurekovi, Ph.D.

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP, 1. 12. 2022
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* Nehlede na akademicky charakter se studie HALF tesi
velkému zajmu ze strany center i pacientu; dosud bylo
zarazeno uctyhodnych 186 pacientu

» Celkem bylo evidovano 37 potvrzenych molekularnich
rekurenci s rozdilnou dynamikou ve fazi de-eskalacni versus
vysazovaci

» K naplnéni vsech cilu studie je treba delSiho sledovani a

provedeni prislusnych analyz, usnadnénych pridéelenim
grantu AZV MZ CR
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Projekt ANTI-HALF

Viyrocni schize CELL a Leukemickd sekce Ceské hematologické spolecnosti
CLSJEP

1. prosince 2022, Praha

Tl 4,

the Cz€ch (eukemia — Ceska hematologicka
study group for |ife spolegnost CLS JEP




Projekt ANTI-HALF
T

» Dotaznikové setreni dOvodU, pro¢ nemocni s chronickou myeloidni leukémii (CML), ktefi jsou |éCeni tyrozin
kinazovymi inhibitory (TKI) a ktefi na této lécbé dlouhodobé dosahuji hluboké molekularni remise
onemocnéni, nesouhlasi s postupnym snizovanim davky a naslednym ukoncenim TKI v klinické studii
HALF.

* Cile:
1. Zjistit podil nemocnych s CML v hlubokeé molekularni remisi onemocnéni, ktefi odmitnou prerusit lecbu
tyrozin kinazovym inhibitorem.

2. Zjistit jaké dOvody vedly tyto nemocné k odmitnuti preruseni [écby tyrozin kinazovym inhibitorem.
3. Zjistit za jakych podminek a zda vibec by byli nemocni s CML v hluboké molekularni remisi, kteri

odmitnou prerusit 1éCbu tyrozin kinazovym inhibitorem, ochotni lécbu tyrozin kinazovym inhibitorem
prerusit.



Projekt ANTI-HALF

Design projektu

— ———
Pacient splnujici kritéria Zarazen do projektu Pokracuje u uzivani TKI
vysazeni TKI ve studii HALF. ANTI-HALF. a standardnich
— A kontrolach na
Pacient si vysazeni TKI V ¢ekarné nebo doma vyplni hematologicke

nepreje. jednoduchy dotaznik. ambulanci.
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Projekt ANTI-HALF

Faktory ovliviujici postoj pacientu k vysazeni TKI

Faktory motivujici nemocné k vysazeni TKI

Snizeni nezadoucich UCinky lécby 51 %
Strach z dlouhodobé toxicity TKI 42 %
Moznosti byt bez kazdodenni medikace 37 %
Nabidka oSetfujiciho lékare zUcastnit se vysazovaci studie 17 %
Snizeni financni zatéze spojené s lécbou 10 %
Planované ci neplanované tehotenstvi 10 %
Strach z navratu onemocnéni 57 %
Ztrata pocitu bezpedi po vysazeni lécby 20 %
Nedostatek informaci a zkusenosti s vysazenim Iécby 16 %
Strach ze syndromu vysazeni TKI 12 %

Sharf G et al. Leukemia 2020; 34:2102—2112



Projekt ANTI-HALF

Faktory ovliviujici postoj pacientu k vysazeni TKI

Want to stop Do not want to

Factors TKI (n = 11) stop TKI (n = 11)
Risk of relapse 8 10

Side effects 9

Maintaining the status 2 6

quo

Financial 5 2

considerations

Physician advice 4 4
Social roles 1 4
Age 2 2
Polypharmacy 3 0
Comparison to 0 2
treatments before TKI

era

Reminder of cancer 1 0
Increased monitoring 0

Flynn KE et al. The Oncologist 2019;24:1253-1258
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Faktory ovliviujici postoj pacientu k vysazeni TKI

Want to stop Do not want to

Factors TKI (n = 11) stop TKI (n = 11)
Risk of relapse 8 10

Side effects 9 3

Maintaining the status 2 6

quo

Financial 5 2

considerations

Physician advice 4 4
Social roles 1 4
Age 2 2
Polypharmacy 3 0
Comparison to 0 2
treatments before TKI

era

Reminder of cancer 1 0
Increased monitoring 0

Flynn KE et al. The Oncologist 2019;24:1253-1258
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Pocet zarazenych pacientd

Schvaleno ZaFazovani Skreening Od:}';;;::‘iLF’ Odmitli HALF i Odmitnuto
Centrum etICk.Ol’J pacientd od do HALF do ANTI-HALE ANTI-HALF vysazeni TKI
komisi (N) (%)
(N)
FN Brno ANO 11. 06. 2020 73 14 2 18,0%
FN Olomouc ANO 15.10. 2020 33 7 o 17,5 %
FN Plzen ANO 04. 02. 2021 16 6 0 27,3 %
FN Ostrava ANO 08. 03. 2021 23 2 o 8,0%
FN Hradec
0,
Kralové ANO 25. 03. 2021 23 8 o 25,8 %
UHKT Praha ANO 15. 04. 2021 31 3 ) 8,8%
VFN Praha ANO NE
FN KV Praha ANO 15. 04. 2021 4 ? ? ?

Data k 23. 11. 2022



Muz ai

Pohlavi

Vék

Vydélec¢na cinnost

TKI

Nezadouci Ucinky TKI

Délka cestovani na
ambulantni kontroly

Zena

<60 let

> 60 let

Zaméstnanec + OSVC
DUchodce (starobni + invalidni)
Nezaméstnany

IMA

NILO

Nikdy

Nepravidelné (ne kazdy den)
Kazdy den

Do 30 min.

30-60 min.

60-120 min.

> 120 mMin.

Projekt ANTI-HALF

Charakteristika souboru pacients

21

11

21

34 %
66 %
34 %
66 %
28%
69 %
3%
75 %
25%
59 %
28 %
13%
22%
19 %
41 %
19 %

N=32

Data k 23. 11. 2022
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Faktory negativné ovliviujici postoje pacienty k vysazeni TKI

Mam obavu, Ze v pfipadé navratu on. nebude lécba fungovat
Mam obavu z navratu onemocnéni

Zastavam konzervativni zivotni postoje/Opatrnost

Castéjsi kontroly na ambulanci/Obtizné dojizdéni

Mam obavu z pocitu osobniho selhani a zklamani

Moji blizci mi nedoporudili ucast ve studii HALF

Syndrom z vysazeni TKI

MUj osetrujici lékar mi nedoporudil ucast ve studii HALF
Nechci byt pokusnym 'kralikem'

Mam obavu ze ztraty socialni davky/podpory N=32

Obtizné odbéry krve

o

20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
H ANO NE

Data k 23. 11. 2022
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» Ukonceni naboru pacientU do projektu ANTI-HALF k 31. 12. 2022

* Vyplnéni a odevzdani dotaznikd od VSECH pacientd, ktefi odmitli nebo do konce roku odmitnou
zarazeni do studie HALF

* Vyplnéné dotazniky odeslat do 15. 01. 2023 naskenované (pdf. format) na mailove adresy:

» semerad.lukas@fnbrno.cz a prochazkova.jirina@fnbrno.cz

* Zpracovani dat a submitace vysledks projektu:

» EHA 2023 - abstrakt
» Recenzovanany odborny casopis — Letter to the Editor


mailto:semerad.lukas@fnbrno.cz
mailto:prochazkova.jirina@fnbrno.cz

the Cz€ch (eukemia ‘Geské hematologicka

study group for life spolenost CLS JEP

Dékuji za pozornost.



HALF, PRVNI ANALYZA
DAT

J. Mayer a cely HALF tym
17. Vyro€ni Clenska schuze CELL,
Praha, 1. 12. 2022



Prvni analyza dat...

- Probéhla...a probiha

- Opakované zadosti o doplnéni dat do databaze
- Takze prvni analyzy toho, co v ni vlastne je...

- ...a toto jeste neskoncilo

- Zatim nebudu ukazovat zadnou statistiku

- NAPROSTO KRUCIALNI JE MIT SPRAVNA DATA A
VCAS V DATABAZI



Parametr Horni ranice T | [Spodnl I
Hematologie - Leukoeyty (10'/1) 3 e
Hematologie - Trombocyty (10°/4) 90| 500
Hematologie - Hemoglobin(g/L) 0| 129
Hematologie - Hematori 20| &0l
Hematologie - Neutrofily (10°/1) 15| 1
Hematologie - Lymfocy 10 &0l
Hematologie - Monocyty (%) o 20|
Hematologie - Basofiy (%) o E
Hematologie - Segmenty (%) 30 50
Hematologie - Bands-tyce (%) o 20|
Hematologle - Metamyelocyty (%) o i
Hematologie - Myelocyty () o q
Hematologie - Promyeloeyty () o q
Hematologie - lasty o q
Hematologie - Eosinafily (%) o 1
Hematologie - NRBC 9 20)
Lipidouy soubor - Celkovy cholesterol (mmol/L] 3 E
tidowsoubor 0L (rmll) os| 4
Upidouy soubor - LOL (m 05| E
Unidowy sousor-Togeendy el 02| E
3 30|
Biochemické vysetrent - Urea (mmol/L] 3 (=
Blochemické wyletren Kreatinin (umolfl 30| 200
fochemické vysetreni -Na (mmol 130 150
fochemicks vysetreni K (mmol/L) 3 q
Blochemické wySetreni <1 (mmol/L) 90| 110
Biochemicks wySetreni -Ca (mmol/L) 18] 23]
fochemicks vysetrent -7 (mmol/L) os| 9
Blochemické wySetrent -Mg (mmol/L) os| 15|
Blochemické vysetrenf -Bilrubin (umol/t) 1 30|
Biochemicks wysetreni -ALT (ukat o4l 4
Biochemické vySetreni -AST (ukat/L) ol 4
Biochemické vysetreni -GG (ukat/L) ol 4
Biochemicks wysetreni -ALP (ukat/L) ol 4
fochemicks vysetrent -CK (ukat/L) ol E
Blochemické wySetreni -AMS (ukat/t) 02| 3
Biochemické vyletfeni -Lipaza (ukat o 3
Biochemicks wyéetreni Glykemie nalaéno (mmo 3 e
s nitor L BCRABL sty (mRNAY it Pt Kop 60K A0LL T000) 500000
e itor L SR LL ety ) Ktatins - Potet op kot gens 20000| 1500000]
e o histori CMIL - BCRABL1 transkripty (mi & sk CheABLA (5 0 1 309
“BcRABLL antiating a3 1 1500
ABLL (MRNA) - 105 00 o i doladit

v ‘ R o

Molekulsmé-biologické vysetreni - kvantitativni vyetfeni hiadiny BCR-ABLY (mRNA) - Pocet kopil kontrolniha genu 20000)

BLL (mANA) etk A (5) ) 9

ABLL Potet kopi o

Kyantitativni Potet ko 20000]

hodrocen sindadpov konfrmatrivodora - Vledk S4Bl ()00 o

hodnocent lecebné odpovéd konfirmaniho odbéru - Pocet kopi BCR-ABLI (3 o
Trodnace 6teon odpentl Potet 20000] 200000]
2 o o
anamnesticid data v dobé stanoveni diagnazy - Blsty v PK (%) o E
o 20|
anamnesticks data v dobi stanoveni diagnézy - Eosinofily v PK (%) o 20|
2 sy - po o 70| 1000
Rizlkova skére v dobé diagnézy - die Sokala - &lo 041 1
Hiskonsstre v dob gy e Hsforcs ko o 2900
Risikova skére v dobé diagnery - dle EU 229
fin 15 - i E
tba Gvodni davka (mg/den); Imatinib 0
146 1.1 Dika pfed ukenenim (mg/de) matis 400
e 1. K1 - Davka pred v 5 409
62ba 1.7KI - Gvodni dévka (mg/den): Nilotinl, 00
168b3 1.7TK1 - Daka pred ukonzenim (mg/den): Nilotino 609
leba 1. 7K1 609

TKI~ Gvodni davia (mg/den): Dasatinib
Divia pred ukoncenim (m/den): Dasatinlb
THI - Divia pred v

K1~ Ovodni divka (mg/den: Imatinib
T ik oneni (). e

ot G (mg/den it
ok prs keni (e Moty
Divia pred vz

Gt divke (o Dosains
TKI - Divia pred ukonéenim (mg/den): Dasatinib
K

TKI~ Ovodni davk (mg/den): Imatinib
i

K1~ Uvodni davia (mg/den): Niotinb.

Gvodnl davka (mg/den): Dasatinib
THI - Divka

BCR-ABLL ve 3. od zahjeni tetby v ¥ na &5

Sl vk () 7 st
Diastolicky krevn tak (mmH) na screeningu
uis/min_na sereeningu

Velikost seziny (cm)
Velikost ater (cm)
Plazmaticks koncentrace (pg/L) Imatin 2600) 15 T560) 7] 1500]
Plazmaticks koncentrace (ug/L): Nilotinib 2800 13 1089 &) 1600
Plamaticks oasatinin Y 20] 0.21] 09] 1d]
Floweytometrické wetreni - Leukoeyty (10770 1 15[ #HoDNOTAY ne;mth((os‘wsc)a>wsc
Flowcytometrické wyietren - Lymfocyty - absolutni poce (10°/1) 05| 5| #HODNOTAI nesmibyt <0,9:8
Flowcytomerické wetren - Lymfocyty - relativni pocet (%) 10% o mioonorar (IR
Floweytomelrické wet7en - Neutrofily - absolutni potet (10'/1) HHODNOTA! _ nesmibyt <0851
eytometrické wySetreni - Neutrofily - relatini potet ()
Floweytome: etreni - Mon lutn pocet (1071) o 1
Floweytometrické wetien - Monocyy -relativni potet ( 1% 20
loweytometrické vysetent - Eosinofily - absolutni pocet (10°/1) o 2
Floweytometrické wyietren - Eosinofly - relativi pote o 15%)
Floweytometrické wyiet7en - Basofily - absolutni pocet (10'/L) o o3|
2 i - Basofily - relativni ox| e
Floweytometrické wyietren - Tymfoeyty - absolutni pocet (10°/L) 03| 3
Floweytometrické wetren! - T-ymfocyty - relatvi pocet (%) a5 0%
7 02 2
loweyometrcké ietlni COu T ooyt - elatid pcet () 25%) 70
i Jutni pocet (10°70) 02| |
Floweytometrické vyietren - CDB-T-lymfoeyty  relativni pocet (%) 5% sl
Floweytomerické wySetren - Imunoregulacn index ) 05| 4
Flowcytometrické wetren - T-regulaéni lymfocyty - absolutnl pocet (109/L) Ihodnota musi byt uvedend na 3 des. Mista
et et sttt = aed pde ) 1 204
003 f
2| 0]
Flowcytometrické wySetren - NK busky - sbsolutni pocet (10°/1) 003 9
Howeromeicd ltfnt= NG buly - elath potet ) % 0%
iesentkonni afen - ctcoge - Bunbinont  rpeegrany Siowni uaa) [wsetrent kay2
\yieteni Kstn drens - ytlogle Bty () o 19
Vyletren kostni drené - cytologie - Promyelocyty (%) o 19
VySetreni kostni drené - cytologie - Basofily celkové (%) o 20|
Jhove (%) d 20)

Prohlédnuta vSechna data
Vice jak 150 polozek

X cca 200 pacientd

mnohé polozky opakovane.

cca 1300 stran textu a
tabulek.

Tj. nutnost nejakych
systémovych kontrol

PoCet dat, co maji byt zadana,
vs. zadana data, min., max.,
median, primeér, kontrola



*“Tabulka 1.2 Odbéry hematologie - Trombocyty (1091

Informace o Vysetreni n (pocet
provedeni Vysetreni provedeno, namérenych

Navstéva vySetfenichybi  neprovedeno hodnota chybi hodnot) Primér Median Minimum Maximum
Screening 2 0 0 190 2358 2245 122 1150
DO 1 0 0 177 2291 2270 126 378
M2 0 0 0 17 238.0 2330 137 47
M4 0 0 0 162 2387 235.0 118 383
M6 0 1 0 152 236.0 2320 115 388
M8 0 0 0 139 239.1 233.0 111 374
M10 0 0 0 116 2353 233.0 mn 453
M12 1 0 0 103 2337 230.0 11 386
M13 0 0 0 93 2444 239.0 113 388
14 0 0 0 84 246.7 246.0 17 418
M15 0 0 0 73 240.9 236.0 122 368
M16 2 0 0 53 2268 2290 124 331
M17 0 0 0 39 2237 2230 134 328
18 0 0 0 27 2259 242.0 135 333
M19,5 2 1 0 19 2358 259.0 140 303
M21 1 0 0 20 255.7 261.5 143 324
M22,5 0 0 0 19 2457 248.0 128 362
M24 0 0 0 14 238.1 260.0 139 305
Molekularni rekurence 1 0 0 3 258.1 257.0 138 390
Po restartu TKI 0 1 1 39 254 4 249.0 129 406
Predcasne ukonceni 0 0 2 264.0 264.0 238 290
studie

Datum vytvoreni: 160CT2022
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Tabulka 1.4 Odbéry hematologie - Hematokrit (%)

Informace o Vysetieni n (pocet
provedeni Vysetieni provedeno, namérenych

Navstéva vySetfeni chybi neprovedeno hodnota chybi hodnot) Prameér Median Minimum Maximum
Screening 2 0 0 190 387 39.0 0 48
Do 1 0 0 177 38.4 39.0 0 48
M2 0 0 0 171 39.4 40.0 0 49
M4 0 0 0 162 40.0 40.0 30 48
M6 0 1 0 162 40.0 40.0 28 48
M8 0 0 0 139 40.5 40.2 3 50
M10 0 0 0 116 40.0 40.2 0 49
M12 1 0 0 103 401 40.0 0 48
M13 0 0 0 93 40.7 410 32 43
M14 0 0 0 84 411 409 3 49
M15 0 0 0 73 41.0 41,0 33 50
M16 2 0 0 53 40.0 40.0 6 47
M17 0 0 0 39 40.5 40.0 32 49
M18 0 0 0 27 406 40.0 34 48
M18,5 2 1 0 19 40.8 41.0 33 48
M21 1 0 0 20 41.2 41.0 35 49
M22,5 0 0 0 19 40.8 410 3 48
M24 0 0 0 14 40.9 4.5 31 47
Molekularni rekurence 1 0 0 31 40.3 40.0 31 47
Po restartu TKI 0 1 1 39 36.6 37.0 25 46
Predcasne ukonceni 0 0 2 38.5 38.5 37 40
studie

Datum vytvoreni: 160CT2022
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Tabulka 1.10 Odbéry hematologie - Bands-tyce (%)

Informace o Vysetieni n (pocet
provedeni VySetfeni provedeno, naméfenych

Navstéva vysetreni chybi neprovedeno hodnota chybi hadnot) Priimér Median Minimum Maximum
Screening 2 0 2 188 0.90 0.00 0.0 55.0
DO 1 0 3 174 0.94 0.00 0.0 78.0
M2 0 0 1 170 1.1 0.00 0.0 67.0
M4 0 0 0 162 0.57 0.00 0.0 9.0
M6 0 1 2 150 112 0.00 0.0 780
M8 0 0 0 138 0.64 0.00 0.0 6.0
M10 0 0 0 116 0.65 0.00 0.0 50
M12 1 0 1 102 0.38 0.00 0.0 4.0
M13 0 0 0 93 0.45 0.00 0.0 7.0
M14 0 0 1 83 043 0.00 0.0 40
M15 0 0 0 73 0.54 0.00 0.0 5.0
M16 2 0 1 52 058 0.00 00 4.0
M17 0 0 1 38 0.37 0.00 0.0 4.0
M18 0 0 0 27 0.37 0.00 0.0 1.0
M19,5 2 1 0 19 0.16 0.00 0.0 1.0
M21 1 0 0 20 0.35 0.00 00 3.0
M22,5 0 0 0 19 0.42 0.00 0.0 3.0
M24 0 0 0 14 0.07 0.00 0.0 1.0
Molekularni rekurence 1 0 0 3 1.10 1.00 0.0 6.0
Po restartu TKI 0 1 1 39 0.67 0.00 0.0 40
Predcasne ukoncen 0 0 2 0.70 0.70 00 1.4
studie

Datum vytvafeni: 160CT2022
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Tabulka 2.4 Lipidovy soubor - Triglyceridy (mmoliL)

Informace o VySetieni n (pocet
provedeni Vysetieni provedeno, naméfenych

Navstéva vysetfeni chybi neprovedeno hodnota chybi hodnot) Pramér Median Minimum Maximum
Screening 0 '
DO 1 1 2 174 1.715 1.425 0.33 9.84
M2 0 44 0 127 1.681 1.350 0.45 5.58
M4 0 43 0 119 1777 1,350 0.52 9.48
M6 0 5 0 148 1.802 1.430 0.49 6.49
M8 0 3 1 105 1.982 1.510 0.44 2495
M10 0 2 1 94 1.753 1.465 0.53 5.69
M12 2 0 0 102 1,688 1.460 0.53 4.46
M13 0
M14 0
M15 0 4 1 68 1.812 1525 0.57 5.00
M16 0
w17 0
M18 0 0 0 27 1,664 1,480 0.63 4.94
M19,5 0
M21 1 0 0 20 1.556 1.280 0.53 313
M22,5 0
M24 0 0 0 14 1,775 1.850 062 273
Molekulami rekurence 1 0 0 31 1.982 1.750 0.69 522
Po restartu TKI 0 2 2 37 1.752 1.460 0.14 5.84
Predcasne ukonceni 0 0 2 1515 1.515 1.26 177
studie

Datum vytvoreni: 160CT2022



cké vySetieni - Glykemie nalatno (mmollL)

Informace o VySetfeni n (pocet
provedeni Vysetieni provedeno, namérenych

Navstéva vysetieni chybi neprovedeno hodnota chybi hodnot) Primér Median Minimum Maximum
D0 1 1 7 169 597 567 35 5.4
M2 0 2 0 149 6.16 5.60 4.0 193
M4 0 oAl 1 139 6.09 565 45 138
Mo 0 0 2 151 543 570 4.2 135
M8 0 15 3 121 6.19 5.70 43 2338
M10 0 7 B 107 6.28 560 41 238
M12 1 0 2 101 6.04 5.70 33 125
M15 0 4 0 69 6.05 5.50 40 142
M8 0 0 0 27 6.48 580 45 144
M21 1 0 0 20 6.65 590 48 18
M24 0 0 0 14 7.21 6.00 49 145
Molekularni rekurence 1 0 0 3 5,94 560 46 98’
Po restartu TKI 0 1 1 39 5.81 5.70 48 w
Predcasne ukonceni 0 0 2 535 535 49 58
studie

Datum vytvoreni: 270CT2022
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. Tabulka 20.1 Podéni hodnoceného pfipravku

Predesla

Navstéva Nazev léku uZivand davka Nova davka Frekvence

D0 Imatinib 200 100 1x denne 1
Imatinib 200 200 1x denne 13
Imatinib 200 200 2x denne g
Imatinib 300 200 1x denne 43
Imatinib 400 100 2x denne 1
Imatinib 400 200 1% denne 87
Dasatinib 40 20 1x denne 1
Dasatinib 40 40 1x denne 3
Dasatinib 50 40 1x denne 2
Dasatinib 60 40 1x denne 2
Dasatinib 70 40 1% denne 4
Dasatinib 80 40 1% denne 1
Nilotinib 150 150 2x denne 1
Nilotinib 200 200 2x denne 1
Nilotinib 300 150 2x denne 1
Nilotinib 300 200 1x denne i
Nilotinib 400 200 2x denne 2
Nilotinib 450 150 2x denne 2
Nilotinib 450 200 2x denne 1
Nilotinib 600 150 2x denne 4
Nilotinib 600 200 2x denne 10
Nilotinib 600 300 2x denne 2
Nilotinib 600 400 2x denne 2
Neuvedeno 2

M6 Imatinib 100 100 obden 1
Imatinib 100 200 obden 5
Imatinib 200 200 1x denne 1
Imatinib 200 200 obden 111
Imatinib 400 400 obden 1
Dasatinib 20 20 obden 1
Dasatinib 40 40 obden 10
Nilotinib 200 200 obden ¥



Ale co ,suspektni® data okolo extrémd....?

Parametr

Hematologie - Leukocyty (10°/L)
Hematologie - Trombocyty (109/L)
Hematologie - Hemoglobin(g/L)
Hematologie - Hematokrit (%)
Hematologie - Neutrofily (10%/L)
Hematologie - Lymfocyty (%)
Hematologie - Monocyty (%)
Hematologie - Basofily (%)
Hematologie - Segmenty (%)
Hematologie - Bands-tyce (%)
Hematologie - Metamyelocyty (%)
Hematologie - Myelocyty (%)
Hematologie - Promyelocyty (%)
Hematologie - Blasty (%)
Hematologie - Eosinofily (%)

Spodni hranice
3
90
90
20
1,5
10

OO OO O0O0O0OO0oOo

Horni hranice

15
500
180

60

10

60

20

5
80
20

1

0

0

0
10






Nyni generovani vystupu podle téchto SirSich limitu
Zaslani na centra k ovéreni

Kontrola davkovani vsech TKI

Kontrola zadavani vedlejSich efektu a toxicit
Programovani statistickych analyz

Po kontrole dat prvni realné analyzy

Optimalizace a nastaveni SirSich limitl do databaze
Druha zadost o doplnéni dat

Centralizované analyzy vzorku

Iniciace VFN

VyrocCni zprava grantu

Antihalf na EHA 2023

Prodlouzeni naboru, pojisteni atd.
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Studie HALF, centralizovane analyzy:
Farmakokinetika

Zackova D., Wiewiorka O., Mayer J. a kol.

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022


about:blank
about:blank

Tertiary (exploratory) study objectives e

* QoL assessment during dose reduction and after TKI discontinuation
 Predictive factors for successful TFR identification

« Quantification of measured residual disease using highly sensitive
method (digital droplet PCR, ddPCR) at the DNA level (gBCR::ABL1) and
MRNA level (BCR::ABL1) in order to predict TFR success/MRFS

* BCR::ABL1 kinetics mathematical modelling

« Assessment of TKI pharmacokinetics and their correlation with TKI dose
de-escalation/discontinuation success

« Analysis of mutations in oncogenes using NGS
 Evaluation of economic aspects of TKI dose reduction/discontinuation

* Immunological profiling using flowcytometry analysis prior to study
enrolment, second de-escalation phase and TKI discontinuation

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022



Tertiary (exploratory) study objectives e

* QoL assessment during dose reduction and after TKI discontinuation
 Predictive factors for successful TFR identification

« Quantification of measured residual disease using highly sensitive
method (digital droplet PCR, ddPCR) at the DNA level (gBCR::ABL1) and
MRNA level (BCR::ABL1) in order to predict TFR success/MRFS

* BCR::ABL1 kinetics mathematical modelling

« Analysis of mutations in oncogenes using NGS
 Evaluation of economic aspects of TKI dose reduction/discontinuation

* Immunological profiling using flowcytometry analysis prior to study
enrolment, second de-escalation phase and TKI discontinuation

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022



Odbéry na farmakokinetiku: DO, M6 a M12 'H LF

« HALF = a nationwide prospective investigator-initiated phase Il clinical
trial evaluating the efficacy and safety of TKI discontinuation after their
step-wise dose reduction (ClinicalTrials.gov NCT04147533)

ﬂast MR4.0 > 2 years g At least MMR (Q-BCR-ABL1 < 0,1%) )\

Study entry TKISTOP

: TI(I ina/2 of A oy
TKlin a standard or - \
> 4 years $ 6 months $ 6 months * 24 months ;

Main inclusion criteria: DO Q-BCR-Al M6 months M12 '

* Age =18 years
+ Ph1andjor BCR-ABL1-positive CML in J“ths every month
the 15t CP . znd 6 months: every 1.5 month
* TKIin the 1st line or in other lines only * Since 2nd year: 3 monthly
due to intolerance *IMATINIB = 200 mg
* Pretreatment with INF-ais allowed *DASATINIB=> 40 mg

(indluding history of INF-« failure) *NILOTINIB = 200 mg BID
* ZMRg.0 > 2 years **NILOTINIB = 400 mg QD every other day

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022




[ ]
Metodika stanoveni léku 'HL F

 Imatinib, dasatinib a nilotinib jsou
stanovovany metodou kapalinove
chromatografie s hmotnostni detekci
(LC-MS) s pridavkem deuterovanych
internich standardu
« Do 3/2022 na pristroji Quantum
Access Max (Thermo Fisher
Scientific)
« Od 4/2022 na pristroji Agilent
6470 (Agilent) po havarii
predchoziho analyzatoru

- Agilent 6470 je novejsi generace
pristroje s lepsimi vlastnostmi

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022



Validace metod na Agilent 6470

Analyt Mez Rozsah metody | Opakovatelnost | Vytéznost | Kombinovana analyticka

stanovitelnosti (CV) nejistota (95% interval)
Imatinib 20 ng/ml 20-3000 ng/ml 2,5 % 98,7 % 571 %

Dasatinib 0,4 ng/ml 0,4-160 ng/ml 5,5 % 99,6 % 13,5 %
Nilotinib 20 ng/ml 20-3000 ng/ml 1,8 % 100,1 % 4,99 %
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Vysledky — farmakokinetika N7 -




Vysledky — farmakokinetika A

%704 |Cpd 5: Dasatinib 2 566: +ES| MRM Frag=189.0V CID@32.0 (488 2000 -> 401.0000) Rozsah(14.d
£.242 e

* V jednom béhu vysetreny = ~ Nilotinib
vsechny tri léky

b2

« Dosud zmeéreno S Imatinib

* 174 vzorku (72 pacientu)

324

z FN Brno ~
» 36 vzorku (26 pacientl) i
z UHKT Praha 1o

1.6

Dasatinib

144

* 29 vzorku (12 pacientu) =
Z FN Plzen os,

0.44
0.24

R % 12 i3 14 15 186 1F B 19 2 23 22 23 24 25 28 27 zB8 29
Counts vs. Acquisition Time (min)

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022



Vysledky — farmakokinetika

IMATINIB kumulativné DASATINIB kumulativné
3000

L]
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o
o -t ra w Euy v (=] =l e}

B Imatinib DO O Imatinib M6 [ Imatinib M12

B Dasatinib DO B Dasatinib M6 [l Dasatinib M12

3000

2500

2000
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P

NILOTINIB kumulativné

m

M Nilotinib DO M Nilotinib M6 [ Nilotinib M12

[ng/ml] Imatinib Dasatinib | Dasatinib | Dasatinib | Nilotinib Nilotinib
DO DO M6 M12 DO M6

Pramér 1055 3,26 1,94 0,42
Rozpéti 211 41 34 0,7 0,48 0,09
od-do 2783 1816 975 7,59 3 0,81
Podet 74 56 40 10 8 6

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022

1362 1087 635,5
299 383 112
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Cil
Analyza klonalni hemopoézy

* klonalni hemopoéza neurcitého vyznamu/ potencialu (clonal hematopoiesis of
intermediate potential, CHIP)

* klonalni expanze populace bunék vznikajici z hematopoetické kmenové bunky, ktera
ziskala 1 nebo vice somatickych mutaci. Mutace podminuji zvysenou proliferaci a/
nebo redukci apoptozy.
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Zdroj: Jaiswal et al., 2014, NEJM



Klonalni hemopoeéza

Aberace u obecné populace
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Definice CHIP:

* minimalni alelicka zatéz (VAF) 2%

* absence perzistujici (= 4 mésice) cytopenie a vylouceni zjevne zakladni patologie
spojene se somatickou lezi

Varianty spojeny s CHIP nejcastéji identifikovany v genech:
DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, SF3B1, TP53, SRSF2, CBL

Jaiswal et al., 2014, NEJM, Genovese et al., 2014, NEJM



Metoda

Panel VariantPlex Core Myeloid (Atcher, Invitae)

I ABL1 I AMNKRD26 I ASYL1 I BCOR I BRAF
I CEBPA I CSF3R I DDX41 I DMMT3A I ETNKL
I FLT3 I GATA1 I GATA2 I IDH1 I IDH2
I KRAS I MPL I MPM1 I NRAS I PHFG
I SETBP1 I SF3B1 I SRSF2 I STAG2 I TET2
I WT1 I ZRSR2
Legend:

SNV/indel

Expression

Fusion, splicing or exon-skipping

Internal tandem duplication (ITD)

CNV

Hodnoceni (VAF=z 2 %):
i) komercni software Archer Analysis ver. 6
ii) vlastni pipeline

Jako pozitivni hodnoceny varianty identifikované obéma metodami



Material

Aktualni stav analyz k 1. 11. 2022

* Den o - celkem 181 pacienty

Fyzicky ve FN Brno Hotovo Zbyva Hotovo dle ID Pacienti v Do
FNBooz-
FN B
rno 64 G4 10 ENBoGo 64
. UHKToo1-
UHKT 2
ks 18 © UHKTo18 7
FN KV 0] 0 0] - 2
FN Plzen 0 0 0 - 15
FN HK 21 17 4 FNHKoo1- 22
FNHKo21
FN Olomouc 0 0 0 - 31
FNoooz-
FN Ost 20
strava 14 14 0 FNoo16

Celkem: 117 (65 %) 103 (57 %) 14 181



Dilci vysledky
Hodnoceni vysledk( NGS analyz

 analyza kompletné hotova u 83 pacientU
* pozitivita: 20/84 pacient( (23,8 %)
* majoritné jsou identifikovany missense varianty
* 1detekovana varianta: 19/ 20 pacientl
» 2 detekované varianty: 1/ 20 pacientU (TET2)
* dle dotCenych gen0:
* DNMT3A: 8 pacient0 (3/8 kodon R882)
* TET2:7 pacientd
* ASXLi: 2 pacienti
* SF3B1,(CBL, ZRS5Z2, SF3B1: 1 pacient
* medianVAF: 3,7 %
* pocCet pacientl s frekvenci varianty = 5 % VAF (,normalni* hranice pro
reportovani variant): 8/ 20 pacient0
» pocet pacient0 s frekvenci varianty = 10 % VAF: 3/20 pacient0
-> ,kriticke limity" v rozmezi 2 az 10 %



Dekuji za pozornost
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Centralizované analyzy: BCR::ABL1

1) Monitorovani hladiny BCR::ABL1 v IS Kontrolni vzorky (K1 a K2)pro pribézné ovérovani kvality méreni (1x mési¢né)

souhrn-centra Hladina BCR::ABL1/ABL1 (1S)
Oznaceni zorku zmérena v NRL s uvedenou
nejistotou méreni

0,15 % + 0,0675
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StUdl} grOUp fOI’ life Ustav hematologie a krevni transfuze

Centralizované analyzy: BCR::ABL1

1) Monitorovani hladiny BCR::ABL1 v IS

ré

Kontrolni vzorky (K1 a K2)pro pribézné ovérovani kvality méreni (1x mésicné)

Nova varka pripravena 23.11.2022

BCR::ABL1/ABL1 %
IS metodou real-
time RT qPCR
(tnejistoty méreni
NRL)

Absolutni pocet kopii Absolutni pocet Pomér
Oznaceni | BCR::ABL1/5ul cDNA | kopii ABL1/5ul cDNA BCR::ABL1/ABL1

vzorku ur¢eno metodou ur¢eno metodou (%) metoda
digitalni PCR (+SD) digitalni PCR (+SD) digitalni PCR

K1 191 (+11) 113100 (+2903) 0,17 0,15 (+0,068)

23,6 (5,3) 135750 (+2151) 0,017 0,016 (+0,0074)




HIANN S

2) Kvantitativni vySetreni BCR::ABL1 (DNA a mRNA) z periferni krve metodou digitalni PCR (ddPCR)

the Cz€ch (eukemia
study group for |ife

Ustav hematologie a krevni transfuze

Hradec
pocet pacient( 176 Brno Ostrava OlomoucUHKT Plzefi Kralové VFN FNKV
67 23 28 31 14 10 0 3
Celkovy pocet vzorkd (kod HA) — 1098 Kratkodoby cil

Pocet bunécnych lyzatd / RNA — 1098 o ) o
=  ddPCR-mRNA —zmérena MRD po vicestupnové

» Provedené ddPCR-mRNA analyzy — 515 vzorku redukci davky + minimalné 6 mésict po
Pocet vzork( DNA pro ddPCR - 663 zastaveni TKI
» Vzorek DG DNA k dispozici — 97 pacientu (55 %) = ddPCR-DNA — dle dostupnosti materialu -
» BCR::ABL1 DNA zlom ucen — 89 pacientll (8 nyni v analyze) zmerena MRD po vicestupnove redukci davky +

minimalné 6 mésicl po zastaveni TKI

» Pripravena pacient-specifickd DNA assay — 47 pacientd




the Cz€ch (eukemia
study group for |ife

Ustav hematologie a krevni transfuze

3) Farmakogenotypizace
* Pocet DNA k uréeni farmakogenotypld — 171

e Urcené farmakogenotypy — 153

Genotypy — pocty pacientd (procentudlni zastoupeni)
GG —58 (38 %)
GC—71 (46 %)
CC—-24 (16 %)




the Cz€ch (eukemia
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Ustav hematologie a krevni transfuze

Centralizované analyzy: BCR::ABL1

Troubleshootings

1) REDCap
 ddPCR - poznamky - Screening - neni dano dle protokolu

- ddPCR nemam k dispozici
» Jakakoliv provedena zména — poslat informaci

2) Cepheid (FN Brno) — nejsou udavany kopie kontrolniho genu (nelze — restrikce technologii)
* Problematické v pripadé negativity BCR::ABL1, neni znama hloubka MR, respektive s jakou citlivosti se provedlo
vysetreni

* Negativni vzorky by bylo vhodné vysetrit RT-gPCR
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suhkt

Ustav hematalogie a krev

Centralizované analyzy: BCR::ABL1

Troubleshootings

Kvalita/kvantita vzorkl posilanych do UHKT

1) Zaslané vzorky RNA 2) Zaslané lyzaty RLT
| RNA | ng/ul |A260/280|
FNPL 001 297 1,9 e RLT — nizké vytézky, neni informace o poc¢tu bunék
FNPL 002 27,2 198 * TRIZOL - Ize i pti lyzovani bunék pod 10 mil. Lze ziskat RNA v
FNPLOO3 1394 2,01 . . o,
ENPL 004 108,6 1,99 dostatecném mnozstvi
FNPL 005 79,1 2,02
FNPL 006 51,9 2,00
FNPL 007 16,3 1,94
FNPL 008 54,5 2,02 , P oY , o . . , o . o
FNPLOOS 350 5,10 Prosime o zasilani bunécnych lyzatu v Trizolu, optimalné 10 mil. bunék
FNPL 010 14,6 1,98
FNPLO11 111,2 2
FNPL 012 14,8 1,95

FNPLO13 170,8 1,94
FNPLO14 136,7 1,96
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the Cz€ch eukemia TH | N |<
study group for life Mutation testing in

Accessibility of mutation analysis in cancer genes by NGS in adult CML and Ph+ ALL patients in the Czech Republic

Main aim:

The aim of this project is to harmonize the access of NGS based analysis of the KD of BCR::ABL1 and other cancer
genes for CML and Ph+ ALL patients in the Czech Republic.

Particular aims:

a) Prospective mutation NGS analysis in the KD of BCR::ABL1 of CML and Ph+ ALL patients
b) Analysis of CML and Ph+ ALL patients with therapy failure by gene panel sequencing

Investigators
= |nstitute of Hematology and Blood Transfusion, Prague, Czech Republic

= Department of Internal Medicine Hematology and Oncology and Center of Molecular Biology and Gene Therapy, University Hospital Brno and
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic



11.-12.11. 2022, Brno
Hotel Maximus Resort

11. 11. 2022

12.11. 2022

Aktualni vyzvy v léébé pacienti s CML océima ceskych
a slovenskych hemato-onkologtl

Uplatnéni novych technologii
pro precizni medicinu CML

PREDSEDAJICI

doc. MUDr. Daniela Zackova, Ph.D. a doc. MUDr. Peter Rohon, Ph.D.

OD 13.00 _
OBCERSTVENI FORMOU STUDENEHO BUFETU

14.00 ZAHAJENI

14.10 pref. Thomas Lion, M.D., Ph.D,, M5¢
Chronic myeloid leukemia: 2022 update
on mutation testing, monitoring and therapy

14.50 doc. MUDr. Daniela Zackova, Ph.D.
Chronicka myeloidni leukemie
a jeji [écha - je jesté co zlepsovat?

15.15 doc. MUDr. Peter Rohon, Ph.D.
CML a sucasny pohlad na ukoncéenie
cielenej liechy

15.40 DISKUSE
16.00-16.15 COFFEE BREAK

Angelini
Pharma

Angelini Pharma Ceska republikas.ro.,
Palachovo namést 5, 625 00 Brno, www.angslinipharma.cz

16.15 MUDr. Zuzana Sninska, Ph.D.
Manazment toxicity TKl u pacientov s CML

16.25 MUDr. Katarina Slezdkova, Ph.D.

Problematika kardiovaskularnej toxicity

u pacientov s chronickou myelocytovou
leukémiou liecenych inhibitormi tyrozinkinazy

16.55 MUDr. Hana Klamova, CSc.
Lééba CML a téhotenstvi

17.15 DISKUSE
17.30-17.45 COFFEE BREAK

17.45 prof. Thomas Lion, M.D., Ph.D., MSc
Prognostic significance of additional

chromosomal abnormalities in patients
with CML

18.10 prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
Lécba pokrocilych fazi CML

18.35 DISHUSE A ZF\VEH_ECNE SHRNUTI
19.20 SPOLECNAVECERE

PREDSEDAJICI
doc. Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

9.00-11.00 VZDELAVAC| WORKSHOP

doc. Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.
Detekce mutaci a doporuceni pro zavedeni NGS/
ddPCR do |ékaiské praxe; panelové sekvenovani

Benefity/uskali moderni diagnostiky
a monitoringu u CML

Ing. lvana Jeziskova, Ph.D.
NGS sekvenovani v praxi - zkusenosti FN Brno

11.00-11.15 OBCERSTVENI




Detekce mutaci v kinazové domeéne BCR::ABL1

= Klasické sekvenovani zustava pro vétsinu laboratofi zlatym standarem vysetrovani
BCR::ABL1 mutaci
o Nizka pruchodnost vzorku
» Nutnost centralizace NGS analyz — dostupnost pro vSechny pacienty

= NGS a ddPCR predstavuji v soucasné dobé nejucinnejsi a komplementarni nastroje
pro detekci mutaci v KD BCR::ABL1



NGS vysetrovani mutaci v KD BCR::ABL1 v klinické praxi é U h kt

Ustav hematologie a krevni transfuze

V UHKT akreditovano od r. 2019

Pro pfipravu sekvenovanych Useku se pouzivaji kity od firmy lllumina —
Nextera XT DNA

Pracovni postup:

Reverzni transkripce

Amplifikace kinazové domény BCR::ABL1

Precisténi PCR produktl kitem QIAquick a kontrola produktl (gelova elektroforéza)

Kvantifikace kitem Quant-iT™ PicoGreen™ dsDNA a fedéni pro tagmentacni reakci

Pfiprava knihoven dle protokolu Nextera XT DNA

Kontrola kvality knihoven jednotlivych vzorkd na Agilent 4200 TapeStation a urceni velikosti fragmenta
Kvantifikace knihoven jednotlivych vzorkd kitem Quant-iT™ PicoGreen™ dsDNA a fedéni na finalni
koncentraci knihovny 2 nM

Pfiprava poolu knihoven pro sekvenaci, pfiprava kontrolni PhiX knihovny

Sekvenace na Miseq analyzatoru

Bioinformaticka analyza dat

Centralizace vySetieni v UHKT

VEN e FN BRNO - akreditace vr. 2023
ENKV * FN Olomouc — ddPCR, budou zavadet NGS

FN Plzen (bude zavadét)

the CzE€ch (eukemia
study group for life



NGS analyzy vysettujici daléi oblasti genomu AU h kt

Ustav hematologie a krevni transfuze

Exons
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m Navrh tvorby databaze somatickych mutaci u CML éUhkt

the Cz€ch (eukemia
study group for |ife

Vyuziti databdaze INFINITY (po vzoru DATOOL AML)

e Phase of CML — chronic or BC

* Diagnosis —yes/no

* TKI failure — yes/no

* Optimal response —yes/no

* TFR-vyes/no

* (Gene name

e Chromosome

e Start position of the variant (genomic DNA position)

* Missense, Nonsense, Splice donor, Splice acceptor, Frameshift insertion, Frameshift deletion, In-frame insertion,
In-frame deletion, Synonymous, Other

* Annotation of the variant with respect to a transcript coding sequence

* Annotation of the variant with respect to protein coding sequence

e Variant allele frequency

* RefSeq, UCSC or Ensembl ID

* Yes (confirmed somatic), Not assessed

* NGS method (panel sequencing, custom, commercial assay; WES, RNAseq, WGS)
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Navrh tvorby databaze somatickych mutaci u CML
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Navrh tvorby databaze somatickych mutaci u CML

the Cz€ch (eukemia
study group for |ife

MOLEKULARNI BIOLOGIE - VYSLEDKY NGS ANALYZ

Gen verze N cDNA verze NP protein koordinata VAF (%)
DNMT3A
napr. NM_002520.6 napfr. c.860_863dup napr. NP_0Q2511.1 napr. p.(Trp288Cysfs*12) napr. 170837543 napr. 18,7
patogenita zarodecna varianta
-Vyberte - - -Vyberte - -
Gen verze NM cDNA verze NP protein koordinata VAF (%
IDH2
napr. NM_002520.6 napr. c.860_863dup napi. NP_002511.1 napr. p.(Trp288Cysfs*12) napr. 170837543 napr. 18,7
patogenita zarodecna varianta
-Vyberte - - - Vyberte - -




m Navrh tvorby databaze somatickych mutaci u CML éUhkt

the Cz€ch (eukemia
study group for |ife

NGS

NGS panel

VariantPlex Core Myeloid (Archer/ Invitae) *

NGS sekvenator

O lllumina MiSeq @ illumina NextSeq

Genomicka reference

® cRrch3s/hg3s | O GRCH37/hg19




HODNOCENI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI LECBY
IMATINIBEM VERSUS NILOTINIBEM V PRVNI LINII
U PACIENTU S CHRONICKOU MYELOIDNi LEUKEMIi

P. Bélohlavkova, D. Za¢kova, H. Klamova, E. Faber, M. Karas, L. Stejskal,
E. Cmunt, O. Cerna, P. Zak, T. Jurkova a J. Mayer

@G® Infinity

Expert guarantors: Prof. Jifi Mayer, M.D., PhD and Daniela Za¢kova, M.D., PhD

Partners: large haemato-oncological centers in the Czech Republic

Data analyses: Institute of Biostatistics and Analyses, Ltd., spin-off company of the Masaryk University

Date export: 7th March 2021
(Only patients diagnosed by 2020 are analyzed.)

INSTITUTE OF BIOSTATISTICS
| h a AND ANALYSES, LTD.

the Czech LeUkem iQ Spin-off company of Masaryk University
study group for |ife



Cely soubor pacientu — 984 pacientu

Characteristics Imatinib Nilotinib -value
(n = 821; 83.4%) (n=163; 16.6%) p
Age at diagnosis, years
Median (min—max) 9 1.0) 80A0)
Mean (SD) 3.5 (15.1) 46.0 (14.2)
Sex, n (%)
Female, n (%) 398 (48.5) 69 (42.3) 0.170
Male, n (%) 423 (51.5) 94 (57.7) )
Sokal risk group, n (%)
Low risk 272 (33.1) 56 (34.4)
Intermediate risk 366 (44.6) 59 (36.2) 0.131
High risk 163 (19.9) 44 (27.0) ’
Unknown 20 (2.4) 4 (2.5)
ELTS risk group, n (%)
Low risk 412 (50.2) 90 (55.2)
Intermediate risk 263 (32.0) 38 (23.3) 0.136
High risk 125 (15.2) 31 (19.0) ’
Unknown 21 (2.6) 4 (2.5)
ECOG performance status, n (%)
0 444 (54.1) 114 (69.9)
1 274 (33.4) 42 (25.8)
2 54 (6.6) 0 (0.0) @
3 12 (1.5) 1 (0.6)
4 5 (0.6) 2(1.2)
Unknown 32 (3.9) 4(2.5)
Cerebrovascular disease, n (%)
Yes 37 (4.5) 0 (0.0)
0.002
No 784 (95.5) 163 (100.0)
Diabetes mellitus, n (%)
Yes 174 (21.2) 5.1
No 647 (78.8) 158 (96.9) =0.001
Hyperlipidemia, n (%)
Yes 157 (19.1) 16 (9.8) 0.003
No 664 (80.9) 147 (90.2) ’
Ischemic cardiac disease, n (%)
Yes 92 (11.2) 2(1.2)
No 729 (88.8) 161 (98.8) =0.001




Soubor < propensity score matching

Characteristics < ; =Iln(1;;§il51(i)l.)oo; : > < ;n =l‘ilégflg:)b0%; > KO h O rtv VVb ra, nv p0d Ie :

Age at diagnosis, years ® Po h IaVIl
Median (min—max) 46.0 (18.0-80.0) 46.0 (18.0-80.0) - v . ,
Mean (SD) 45.9 (15.5) 46.0 (14.2) ° Vek Vv dobe dlagnozy
Sex, n (%)
Female, n (%) 72 (44.2%) 69 (42.3%) * Sokal risk group
Male, n (%) 91 (55.8%) 94 (57.7%)
Ll
Sokal risk group, n (%) L4 E I.TS rl S k G rOu p
Low risk 60 (36.8%) 56 (34.4%)
Intermediate risk 55 (33.7%) 59 (36.2%) [ J
High risk 44 (27.0%) 44 (27.0%) ECOG
Unknown 4 (2.5%) 4 (2.5%) PY e -8
ELTS risk group, n (%) 4 kO mO rb I d Ity
Low risk 94 (57.7%) 90 (55.2%) & H )
Intermediate risk 36 (22.1%) 38 (23.3%) 163 paC|entu V Obou
High risk 29 (17.8%) 31 (19.0%) 7
Unknown 4.(2.5%) 4(2.5%) kohortach
ECOG performance status, n (%)
0 115 (70.6%) 114 (69.9%)
1 42 (25.8%) 42 (25.8%)
2 0 (0.0%) 0 (0.0%)
3 1 (0.6%) 1 (0.6%)
4 1 (0.6%) 2 (1.2%)
Unknown 4 (2.5%) 4 (2.5%)
Cerebrovascular disease, n (%)
Yes 0 (0.0%) 0 (0.0%)
No 163 (100.0%) 163 (100.0%)
Diabetes mellitus, n (%)
Yes 2 (1.2%) 5(3.1%)
No 161 (98.8%) 158 (96.9%)
Hyperlipidemia, n (%)
Yes 15 (9.2%) 16 (9.8%)
No 148 (90.8%) 147 (90.2%)

Ischemic cardiac disease, n (%)
Yes 4 (2.5%) 2 (1.2%)
No 159 (97.5%) 161 (98.8%)




Umrti v souboru

Phase at the time of death
B Remission

CML disease
wio -7 [Cast [ ¥ Cironc e
: B Accelerated phase
IMA n=3 = I - .
CML treatment ' B Blast crisis
NILO n=0 Unknown

Non-CML related

NILO n=2 =2 -

Other*

IMA n=2 |a=l -

NILO n=1

Unknown

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%

Proportion of patients (%)

e Zemielo 16 pacientti s IMA a 12 s NILO.
¢ \VSechny umrti CML - treatment souvisely s aloT (2x GvHD, 1x kardiogenni Sok)




Kumulativni incidence odpovédi
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] - P
IMA (n=163) NILO (n =163} | p-value

= CCyR CCyR < 0.001
== MMR WMMR < 0.001
== MR4.0 MR4.0 § < 0.001
— MR4.5 MR4.5 0.267
0 12 24 36 48 60
Time from start of therapy {(months}




OS IMA vs NILO (vsechny skupiny)

ol M
:E_r 0.8 S e
m T s
"
S (06—
a
=
S 04+
=
S
i ~*+ |matinib unmatched (n = 658)

0.2 — [matinib matched {n = 163)

Miletinib matched (n = 163)
= = |matimb 2l (n = 821)
0.0 T T T T 1 T T T T 1
1] 12 24 36 48 &0 72 Bd 96 108 120

Time fram start of imatinib/nilatimib therapy (months)

Number of patients at risk

Imatinib unmatched: 658 853 473 J64 33 275 216 156 105 ¥ 21
Imatinit matched 163 151 136 17 107 B4 f3 57 43 27 14
Milatinib matched 163 151 140 125 103 76 51 32 17 T 1
Imatinib all g21 710 609 501 430 359 289 213 148 89 35

* IMA all vs NILO: p =0,035

* |MA matched vs NILO

* |IMA umatched vs IMA matched: p = 0,043




PS IMA matched vs NILO

1U_ = r—"—‘—l..—
0.8
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a 06
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S
5 0.4
=
2
o
0.2
— Imatinib {(n = 163)
Breslow test( pvalue = 0.662) Milotinib {n = 163}
0.0 I ~——" | | I I I I |
0 12 24 J6 48 60 72 84 96 108 120
Time from start of imatinib/nilotinib therapy (months)
Number of patients at risk
IMA: 163 148 132 115 105 82 71 57 43 2F 14
MNILO:- 163 144 136 123 100 74 50 i 16 7 1




AFTS IMA matched vs NILO

1.0—;
0.6
wl
j=
&
a 0.6 —
B
=
5 0.4
=
2
o
32
= Imatinib {n = 163)
Breslow test\g-value = 0.029 Milotinib {n = 163}
0.0 | | | | | | | I | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time from start of imatinib/nilotinib therapy (months)

Number of patients at risk
IMA: 163 115 &1 74 62 50 41 32 22 15 i
MILO: 163 132 7 101 s 56 32 20 g 2




1 NILO v 1. linii vybiran pro pacienty mladsi, bez komorbidit ..

1 OS, PS, EFS skupina IMA matched a NILO bez statist. vyzn.
(v 5 letech 90,5% vs 94,3%; 88,0% vs 92,9%; 16,2% vs 11,2%)

(1 Zména lécby u 68 (47,1%) pacientl s IMA a 63 (38,7%) s NILO:

& rezistence u 54,4% pacientt s IMA a 36,5% s NILO
& intolerance 19,1% pacientl s IMA a 33,3% u NILO

= < probihaji dalsi analyzy (CML related death, preziti dle ELTS,
CLFS a LFS.....) @< PRISTi ROK PUBLIKACE




Interni hematologicka FAKULTNI m
a onkologicka klinika : NEMOCNICE lb a
BRNO

FN Brno a LF MU
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the CzEch leukemia
study group for life

Pridatne cytogenetické abnormality prokazane
pri diagnoze CML a jejich vliv na prognozu -
analyza z databaze INFINITY

P. Cicatkova?, D. Zackova?, M. Jarosova*, M. Mazalova?, H. Klamova3, P. Bélohlavkovas, L. Stejskals,
E. Faberé, T. Hornak?, A. Kvetkova?, L. Semerad?, J. Prochazkova?, E. Cmunt?, O. Cerna8, S.
Ransdorfova?, T. Pavlik?, J.Mayer9

*Interni hematologickd a onkologicka klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity; 2Institut biostatistiky a analyz Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity; 3Ustav hematologie a krevni transfuze Praha; 4IV.interni hematologicka klinika Fakultni nemocnice Hradec Krdlové a Lékarské ,_[akulty,Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové; 5Klinika hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakult% Ostravskeé univerzity; ®Hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice
Olomouc a Lékarlv'_gk/?' ]jakqlty Unive__’rzilz?/ Palackého; 7I. interni klinika — hematologie VSeobecné fakultni nemocnice v Piaze a Univerzity Karlovy; 8Hematologicka klinika

akultni nemocnice Kr

alovskeé Vinohrady a Univerzity Karlovy; 3Stfedoevropsky technologicky institut — Masarykova univerzita, Brno

Vyroéni schlize Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, Praha, 1.12.2022

—
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Uvod

= rozdéleni pridatnych cytogenetickych abnormalit na major & minor na zakladé frekvence vyskytu u
10 pacientU v blastické fazi v 70. letech minulého stoleti

= jejich prognosticky vyznam nasledné take analyzovan:

/Prokézén negativni vliv na\ m\leprokézén negativni vliv nh

prognozu prognoézu
Sokal, Blood, 1984 Alhuraiji, AmJ Hematol, 2018
Kantarjian, AmJ Hematol, 1990 Crisan, J Med Life, 2015
Cortes, Blood, 2003 Holzerova, Cancer Genet
Fabarius, Blood, 2011 Cytogenet, 2015

Fabarius, Ann Hematol, 2015
Wang, Blood, 2016

Hehlmann, Leukemia, 2020
Clark, Blood Adv, 2021 / \ /
= prace se lisSi v fadé parametru (faze CML pri diagndze, faze CML pfi objeveni ACAs, pocet i rozdéleni
ACAs, vliv dalSich faktord jako pocet blast()

* je nedostatek dat z realné klinické praxe

Mitelman F. et al. (Int J Cancer, 1976), Mitelman F. et al. (Leuk Lymphoma, 1993)



Uvod

* samostatné postaveni ma variantni translokace t(v;22)

= v ere TKI vyznam spiSe nema

\.

Prokazan negativni vliv na
prognozu
Lee, Cancer Genet, 2012
Stagno, Acta Oncol, 2010

W,

/Neprokézén negativni inv\

na prognozu
Marzocchi, Blood, 2011
Fabarius, Blood, 2011

Fabarius, Ann Hematol, 2015

El Zimaity, Br J Haematol,

\ 2004

J




Cil

= analyzovat vliv ACAs pritomnych pri diagnoze CML v chronicke fazi na dalsi osud
pacientU v realneé klinickeé praxi s vyuzitim databaze INFINITY

= vyuzit inovativnich kompozitnich parametrt — ATFS?, CLFS?2

» zopakovat analyzy s vyuzitim rGznych kritéerii pro déleni ACAs dle udaju dostupnych v
literature a porovnat nase vysledky s literarnimi udaji

1. Zackova D. et al., Amer J Hematol 2011; 86:318-32; 2. Pavlik T. et al., Amer J Hematol 2013;88:790-797.



Pacienti a metodika

Tnfinity

*Median FU 77,2 M (rozmezi 0,2 — 191,1 M)

Viyfazeni pacienti

Datum diagnozy 01.01.2005 - 31.12 2019

N=1275

1. linie lééby imatinibem
N=1108

«

Hodnotitelné cytogeneticke
vysetieni pri diagnostice
N =937

N=1319
Vyfazeni pacienti (N = 12) o . a
I » Duvod vyfazeni N
y bez podpisu inf. souhlasu 2
t&hotenstvi 1
Po vyfazeni nehodnotitelnych zaznami nekompletni data 9
N =1 307
Vyfazeni pacienti (N = 26) s
[~ > TKI 1. linie &by N
r dasatinib 18
bosutinit 7
1_linie 1&€by imatinibem nebo nilotinibem ponatinib 1
N=1281
Viyrazeni pacienti (N = 6) . . o
[~ » Faze CML pfi zahajeni N
Yy 1. linie |&cby
akcelerovana faze 3
Zahajeni 1. linie 1écby v chronické fazi CML blasticky zvrat 3

1. linie 16€by nilotinibem

A

N =1087*

- N = 167

N——————» Vyfazeni pacienti (N = 17)

Hodnotitelné cytogenetickée
vySetieni pfi diagnostice
N =150




Vysledky analyzy

Vstupni cytogeneticke vysetreni
9,5%

pridatna cytogeneticka
abnormalita

Pridatné cytogenetické abnormality




Vysledky analyzy

4 )

£(9;22)
t(v;22)
pridatné cytogenetické zmény

N\ /




Vysledky analyzy

t(9;22) vs. variantni translokace vs. pridatné cytogenetické zmény




Vysledky analyzy




Vysledky analyzy

-

t(9;22)
t(v;22)
major route

minor route
-Y

~

major route
+8 Ph+

) i(179) +19

®
! 2011 118: 6760-6768
K A doi:10.1182/blood-2011-08-373902 originally published

online October 28, 2011

Impact of additional cytogenetic aberrations at diagnosis on prognosis
of CML.: InnR;term observation of 1151 patients from the randomized
CML Study

Alice Fabarius, Armin Leitner, Andreas Hochhaus, Martin C. Miller, Benjamin Hanfstein, Claudia
Haferlach, Gudrun Géhring, Brigitte Schlegelberger, Martine Jotterand, Andreas Reiter, Susanne
Jung-Munkwitz, Ulrike Proetel, Juliana Schwaab, Wolf-Karsten Hofmann, Jérg Schubert, Hermann
Einsele, Anthony D. Ho, Christiane Falge, Lothar Kanz, Andreas Neubauer, Michael Kneba, Frank
Stegelmann, Michael Pfreundschuh, Cornelius F. Waller, Karsten Spiekermann, Gabriela M.
Baerlocher, Michael Lauseker, Markus Pfirrmann, Joerg Hasford, Susanne Saussele, Rudiger
Hehlmann and for the Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur Klinische Krebsforschung (SAKK) and
the German CML Study Group



Vysledky analyzy




Vysledky analyzy




Vysledky analyzy

-

t(9;22)
t(v;22)
high risk
low risk

~

High risk
+8 Ph+ i(279)
+17 +19 +21
3026.2 11023

-7/79
komplexni karyotyp /

> Leukemia. 2020 Aug;34(8):2074-2086. doi: 10.1038/s41375-020-0826-9. Epub 2020 May 7.

High-risk additional chromosomal abnormalities at
low blast counts herald death by CML

Ridiger Hehlmann 1 2, Astghik Voskanyan 2, Michael Lauseker 4, Markus Pfirrmann 4
Lida Kalmanti 2, Sebastien Rinaldetti 2, Katharina Kohlbrenner 3, Claudia Haferlach 2,
Brigitte Schlegelberger ©, Alice Fabarius #, Wolfgang Seifarth 2, Birgit SpieB 2, Patrick Wuchter 7,
Stefan Krause ©, Hans-Jochem Kolb 2, Andreas Neubauer 10, Dieter K Hossfeld 17,

Christoph Nerl 12 Alois Gratwohl 13, Gabriela M Baerlocher *, Andreas Burchert 10,

Tim H Briimmendorf 1> Jérg Hasford 4 Andreas Hochhaus 1, Susanne SauBele 3,

Michele Baccarani "7, SAKK and the German CML Study Group

r



Vysledky analyzy




Aktualni stav

Priprava dodatecnych
analyz kopirujicich
rozdéleni pridatnych
cytogenetickych
abnormalit v literature

K dispozici vétsSina

Vycisténa data ,
analyz

Priprava manuscriptu

J J J

Additional chromosomal abnormalities at chronic myeloid leukemia
diagnosis predict an increased risk of progression

Cytogenetics-based risk prediction of blastic transformation of chronic
Richard E. Clark," Jane F. Apperi MIy€l01d leukemia in the era of TKI therapy

Kimpio; 720 O Garman Lok R Cytogenetic landscape and impact in blast phase of chronicl

Universii of Livegool L'm'ewI United KiZimu Gcmg,l L iEf‘frey Me-deimsj . . . . . . . .
Jefirey L Jorgensen, Tmotny v T1Y€l0O1d leukemia 1n the era of tyrosine kinase inhibitor

"Department of Hematopathology and *Deg therapy European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic
e ]

myeloid leukemia
Z Chen'?, C Shao®, W Wang', Z Zuo', X Mou?,

A. Hochhaus' - M. Baccarani® - R. T. Silver® : C. Schiffer® - J. F. Apperley” - F. Cervantes® - R. E. Clark’ - J. E. Cortes® -
M. W. Deininger® * F. Guilhot'® - H. Hjorth-Hansen'' + T. P. Hughes'2 - J. J. W. M. Janssen'? - H. M. Kantarjian'* -
D. W. Kim'® + R. A. Larson'® - J. H. Lipton'” - F. X. Mahon'®- J. Mayer'? - F. Nicolini?® - D. Niederwieser® - F. Pane?? -

J. P. Radich?® - D. Rea?* - J. Richter”® - G. Rosti® « P. Rousselot®® - G. Saglio? - 5. SauBele?® - S, Soverini? -
I 29, 0030 ; 1, 2832



Zaver

Jednoznacné prokazany negativni prognosticky vliv variantni translokace

Prokazan negativni prognosticky vliv abnormalit ze skupiny major route

Vliv high risk abnormalit dle Hehlmanna a kol. nejednoznacny (nizsi PFS, ale nikoliv OS, ATFS a FFS)

Data z bézné klinické praxe

Velikost souboru pacientu

Unikatni analyzy (DSS, ATFS, CLFS)

16
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Interni hematologicka FAKULTNI m
@ a onkologicka Klinika NEMOCNICE lba
FN Brno a LF MU BRNO the Cz&ch leukemia
study group for life

=
m <
-

Podekovani

= Mayerl.

» Zackova D., Jarosova M., Horndk T., Kvetkovd A., Semerdd L.
Prochazkova J.

= kolegyné a kolegové z cytogenetickych laboratori vSech center
prispivajicich do INFINITY

» Mazalovad M., Pavlik T., Klamova H., Ransdorfova S., Bélohlavkova P,
Kralova J., Stejskal L., Faber E., Cmunt E., Cerna O.

= sestry a datamanazer

= nasi pacienti

17



Interni hematologicka
a onkologicka klinika
FN Brno a LF MU

[ gt @GO b
BRNO the Cz&ch leukemia ' a
study group for life

DEKUJIZA POZORNOST!
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m <
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AKUTNI LYMFOBLASTOVA
LEUKEMIE

CELL a Leukemicka sekce CHS
Praha 1. 12. 2022

the Cz€ch |(eukemia
study group for |ife



Prehled aktivit

« pracovni setkani Evropské pracovni skupiny * pridélen grant AZV: Genomicka
pro ALL dospélych (EWALL) 24.-25. 6. 2022 charakterizace B-prekurzorové
v Praze akutni lymfoblastové leukemie
. N -‘ dospélych pro predpovéd efektu

sansasanans- . Cilené lécby
' « UHKT (C. Salek), FN Brno (Z. Vrzalova),

S & Masarykova univerzita (M. Doubek)
* k publikaci pripravena analyza
SR . lécby dospélych pacientd s ALL
0 B v Ceské republice v letech 2007-
% ) = W | 2020
> K _—_ S



Blina-CELL

Jeden cyklus blinatumomabu nasledovany vysokodavkovanou chemoterapii v
indukéni Iécbé Ph-negativni akutni lymfoblastové leukémie dospélych.



Blina-CELL

 zarazeno 28 pacientu
« UHKT (7), IHOK (15), Hradec Kralové (2), Ostrava (0), Olomouc (4)

 prvni pacient: 9. 5. 2019
* hodnotitelnych: 27 pacientU (1 vytazen z diivodu hepatotoxicity v prib&hu 1. indukce)

e vék: median 41 let (rozmezi 19-65 let)

* nabor ukoncen predcasné ze strany sponzora

* posledni pacient zarazen: 5.3.2022



SkY O

ASH 2022

abstract #1413 8
% o
9211/& ) \;‘)
"‘\"'::wh:';"' ®
ROLU U

+ Blinatumomab induces a high proportion of complete
molecular responses in relapsed or refractory B-ALL and
ALL with persistent or recurrent measurable residual
disease (MRD).

+ Responses are shor if not followed by allogeneic stem
cell iransplantation (HSCT).

+ Blinatumomab needs to be incorporated sequentially
into the early phase of ireatment to enhance rates of
MRD negativity, lower the need of HSCT and improve
survival.

+ To evaluate the percentage of complete molecular
responses after two cycles of induction therapy
composed of a single cycle of blinatumomab followed
by chemotherapy.

+ Primary endpoint: MRD at week 11

* MRD monitored centrally by patient-specific IGITR
rearrangement in EuroMRD accredited laboratory

DA
Enrolled (5/2019 - 3/2022) 29
Total evaluable 27,
Age (years) 41 (19-65)
Male / Female 19 (70) / 8 (30)
'WEC (x 10%/L) 6.2 (0.6-67.7)
Immunophenotype
proB 7 (26)
commonB 15 (56)
preB 5(18)
Karyotype
Normal 12 (44)
Low hypodiploidy,/near triploidy 311
Low hyperdiploidy 2(7.5)
High hyperdiploidy 1(4)
tK:11) 2(7.5)
Complex 3(1L
Other 1(4)
Unsuccessful cultivation 3[1L
BM blasts on day 11 (%) 10 (0-97)

O 1E B O - = 0 =1 0 0 B0 B [ J O = E= [ Bralp
= [l 0 Brap 0 = J'E B B 5 [ DDIE
= = 2 £ = 3 o f1]e . z 0 B B - = 3
. . o _ VAT B S0 o o . the Cz€ch |leukemia
f 2 A i . = A AT and
o study group for life
B
2O e 00 a OO0 O 1| O 1 D e diO104) 0 o0 e e e Prague Depa 2 0 e
20 e e Hog a (1] ) A 0 ed e e B 0. 4. Dep 0 e D D g O ed e 4
Depa 0 ema d = 1 osp 8 G 23 Ence g of De d =[] ood
ligation Frag Dep of Ped 2 0g d Oncolog & d Fa 0 dicis g e d 2 1 otol Prag = epub
. EudraCT Number 2017-004577-14 LDl o=
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04554485 x DecuiRicainn i Ly il
Run-in Phase
[ | | Cyclophosphambde LU0 wizarl day3 s
dnw w day e
1 ::. ang, MR dwsT
:’ » § Smln = since day & untl recovany
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l s = | e l| i | || [ — Inductiont]
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. . 3 . .
t 1 e - Z (R 28 pglcay Winfumen  day 1940
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- 1 EEEEEEEREEE ]
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HSCT as part of first-line therapy: 5/27 (19%)
CR a_li’i:er _Im:_lﬁcﬁ_on ] 25/2‘} [939{;] + for MRD failure/reoccurence: 4 » Blinatumemab in induction treatment of adult Ph-negative ALL
induces high proportion of complete remissions (93%).
* + for secondary MDS: 1 (after 23 months
Refradory, 2/27 (7%) v ( ) = Molecular response rate (complete MRD response or non-
Death in Induction 0 i . . . } quantifiable MRD) at week 11 was 92 %.
MRD-triggered blinatumomab prior to HSCT administered to 4 patients « This translates info a low transplantation rate due to MRD failure
only 19 %)
Molecular response on day 40 (2x2 cycles, 2x 1 cycle) fonty i ) )
= Two patients refractory to blinatumomab were also refractory fo
CMR 13/25 (52%) Follow-up:  20.0 months (still ongoing) inotuzumab in the subsequent therapy; both had Ph-like
Positive non-quantifiable 11/25 (44%) : . . g SHnghre;
Positi ifiable 310 1/25 (4 Median OS:  20.0 months Median RFS: 18.4 months * Nosevere CRS or neurologic events were observed.
Ostiive qudtatiahle / (4%]) = Hepatotoxicity was manageable with a lower starting dose of
blinatumomab.
Mol L i K Adverse event Grade 34 Infusion interruption
o* ecu.ar msponse-a weel CRS 1 (4%) 1x 4 days
11* (primary endpoint) Neurotoxicity = = ® B NR A ®
CMR 20,25 (80%) Elevated ALT/AST 3 (11%) 1x 4 days, 1% 7 days
Positive non-quantifiable L et iRy eon i &4
q 3/25 (12%) Febrile neutropenia 4 (15%) 5 Cyril Salek M.D. Ph.D.
Positive quantifiable >10™* 2/25 (8%) Soft tissue infection 2 (7%) = Institute of Hematology and Blood Transfusion
Low fibrinogen 2 (7%) U Nemocnice 1, 128 00 Prague, Czech Republic ,a U h kt
*Both had Ph-like phenotype SARS-CoV-19 = 4 weeks cyril.salek@uhki.cz aas Pmgimie & e iyt




Studie Blina-CELL: molekularni odpoved

» 27 hodnotitelnych pacientt
» kratky median sledovani: 13,6 mésicl

* kompletni remise po indukci I: 92,6 % (25/27) e GMALL 07/2003: 93,1 % (189/203)
* znichz D40: neg. 52 % 13/25 ) . D26: neg. 37 % 41/110
posNQ 44 % }11/25; 96 % vs. 55 % pogNQ 18 % §20/110

posQ 4% (1/25) posQ 45% (49/110)
T11: neg. 79 % 19/24) . . : neg. 60 % 55/91
posNQ 13 % 23/24) 92 % vs. 82 % posNQ 22 % }20/91
posQ 8% (2/24) posQ 18%  (16/91)
T18: neg. 82 % 18/22) ) ) . neg. 66 % 61/92
posNQ 18 % 24/22) 100 % vs. 87 % posNQ 21 % }19/92
pPOS (0 pOS 0
Q 0 % (0) Q 13% (12/92)

* refrakternich: 7,4 % (2/27) — oba méli Ph-like fenotyp vs. 2.4 % (5/203)
e umrti v indukci: 0 vs. 3.0 % (6/203)



Pona-CELL

Ponatinib v kombinaci s redukovanou chemoterapii v prvni linii lécby dospélych
pacientl s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukémii.



Pona-CELL

e zarazeni 4 pacienti

. UHKTél), IHOK (2), FNKV (1), Plzen (0), Hradec Kralové (0), Ostrava (0), Olomouc
(nepodepsana smlouva)

e prvni pacient: 16. 2. 2021

* hlavniho cile — kompletni molekularni odpovédi po dvou cyklech indukéni chemoterapie
v kombinaci s ponatinibem — dosahl 1 pacient

* ndbor do studie predcasné ukoncen k 11. 11. 2022 z duvodu

nizkého poctu zarazenych pacientu




EWALL Ph-03

An open label, 3-arm, Randomised phase Il study to Compare the Safety and
efficacy of Ponatinib in combination with either Chemotherapy or Blinatumomab
with imatinib plus Chemotherapy as front-line therapy for patients aged 55 years

and over with Philadelphia chromosome positive (Ph+ or BCR-ABL+) acute
lymphoblastic leukemia (ALL)



EWALL Ph-03

* 120 pts
e 255 yrs.
* BCP ALL Ph+

* Primary endpoint: Molecular response defined by a BCR-ABL1/ABL1
(B/A) transcript ratio of < 104 after consolidation 2 or within 5
months after start of study treatment, whichever is earlier

e Co-primary: Event-free survival (EFS) at 3 years

* MRD testing centralized at national level



EWALL Ph-03 Protocol

Study Design (year 1)

Induction Cons.| Consdl Consdll ConsV ConsV  ConsVl | Maintenance (continued in year 2)
VCR/DEXaA IDMTX  HDAC IDMTX HDAC IDMTX HDAC G-MPIMTX =
VCRIDEX VCRDEX VCRIDEX

o Mgy sy T

year 2
Ponatinib 30 mg QD

A A A & & i

g iy J-] § 1” J-] A ; J 1‘ i

Dx — R year 2

- Imatinib 800 mag lmatmﬂ: 600 mg QD
+ FYy w1 F Y 3 F Y
Induction? Cons. | Cons.ll Cons. Il ConsV
[ Buma | _ i— J ,-J o
Arm 3 g g year 2

Ponatinib 30 mg 'E!D

% Blina induction to start & i a~ Y Y
day 8 (£ 1 week)

W1atlowerdose (9pg) ¢ 3 s 7 9410 12 14 17 13 21 24 26 28 30 32 34 36 38 41 42 43 51 52
weeoks ~ mo & ~ma 10 ~moi2
W PB: BCR-ABL1/ABL1 (RT-PCR) FHD imiitation testing B Intrathecal MTX |
+ BM: BCR-ABL1/ABL1 (RT-PCR) and lg gene rearrangement (PCR)J i BCR-ABL1 positive & Intrathecal triple therapy Version5,25.06.2017



EWALL Ph-03

Zadavatel: Cardiff University
Pl: Prof. Oliver Ottmann

vyrazné zdrzeni z divodu Brexitu
odstoupeni jednoho ze sponzoru: Amgen

v soucasnosti je studie otevrena ve Francii, Finsku, Holandsku
schvéleni studie v CR je stale v jednani (bez ramene s blinatumomabem)



Zavery a plany na rok 2023

* update protokoll GMALL 07/2003 (CELL Junior 2012) pro rok 2023 — CELL
Junior 2023

* vytvoreni standardti CELL pro prognostickd laboratorni vySetreni u B-ALL a
T-ALL: cytogenetika (v€. FISH), mol.-genetika (v€. NGS), FACS

* retrospektivni sbér dat / studie u MPAL ?? (navrh projektu v rdmci Harmony)

* Je perspektivni snazit se o vlastni akademické studie u vzacnych onemocnéni v
CR (populace 10 mil. osob)?

* vyznam kooperace v ramci EWALL



Planované projekty EWALL: R/R T-ALL

TTO1: IL7/JAK/STAT

Call: HORIZON-MISS-2022-CANCER-01

(Research and Innovation actions supporting the implementation of the Mission on d tOfaCitinib’ VenetOC|aX
Cancer)
Topic: HORIZON-MISS-2022-CANCER-01-03 N
Type of Action: HORIZON-RIA 3 (&) TTO2: PI3K/AKT/PTEN
Proposal number: 101104048 S teveb e S * venetocl ax, temsiro limu S, erwinase
Reason: Acknowledgement of Receipt
Proposal acronym: EWALL-TARGET
Type of Model Grant Agreement: HORIZON Action Grant Budget-Based TTO 3 'm et hyl ace
. .y s . ° _ . g
zadavatel: Université de Versailles venetoclax, 5-azacytidin
1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12
A DMSO V10 PBS NO,1 NO,1/V125 DMSO + PBS K0,01 TO200 A2,5 TH50 BI_I.U
B R125 V31,25 | R125/V31,25 N1 N1/V125 THZ1-10 KO,1 El A5 TH100 B50
€ R250 V62,50 | R250/V62,50 N10 N10/V125 THZ1-25 K1 TO200/E1 Al0 BO,1 B100
D R500 V125 R500/V125 N50 N50/V125 THZ1-50 AGO,3 C0,1 A20 B1
E R1000 V250 R1000/V250 | 5-A1,25 [5-A1,25/V125| T100/K1 THZ1-25/K1 AG3 C1 A10/V125 | TH50/B0,1 DO,1
F D10 M10 M10/V125 5-A2,5 | 5-A2,5/V125 | T500/K1 THZ1-25/V125 AG30 C0,1/T200 1da0,1 TH50/B1 D1
G D100 M100 'MJTUB_/V125: 5-A5 5-A5/V125 |T100/V125|THZ1-25/V125/K1| AG3/V125 C1/T200 Idal TH100/BO,1 D10
H D1000 M1000 M1000N125 Idal0 TH100/B1 [R1/D0,1/V125
Ruxolitinib (n1) Venetoclax Ruxolitinib (nM) Navitoclax Navitoclax (n\} Trametinib THZ1 (uM) L-aspa {U/mi) Temsirolimus APR-246 Thymao Bortezomib (n\]
{niv1) Venetoclax (nM) (nhd) Venetoclax (nM) (Vi) L-aspa (U/ml) (R} () Globuline: = = _
Dasatinib (nM) L-aspa (U/ml)  Venetoclax [nM) Ara-G (M) Erwinase [U/ml) Venetoelax (pg/ml) Ribociclib [uhl)
Metforminge Metofrmine (M) 5-AZA 5-AZA (1g/ml) Venetoclax Venetoclax (M) Dexamethasone
() Venetoclax (nhd) (pe/ml) Venetoclax (nM) (nh) (nM) CB-839 (uM) Birinapant {pM) [T
Temsirolimus Idarubicine Venetodlax (nM)

(A1) (nM)




Planované projekty EWALL: T-ALL 1. linie

intenzifikace konsolidacni lééby u vysokého rizika: venetoclax + navitoclax
backbone: narodni protokol

Sample proposal based on UKALL14 protocol — sadavatel:

His'y National Cancer Research Institute, London

'M ooooooooo k score

MRD samples: T-ALL | High risk \
v

CT PET: TLBL




Déekuji za pozornost.



CLL — projekty v roce 2022

the Cz€ch (eukemia
study group for life

Michael Doubek a kol.
Schiize CELL a LS CHS
1.12. 2022
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Projekty v roce 2022 a vyhled na 2023

» Aktualizovanda doporuceni diagnostiky a Iécby CLL 2022
- Cervena kniha a publikace

» Spoluprace s ERIC — other malignancies, COVID-19
> COVID-19 analyza CELL a CSCLL

» Analyza lécby inhibitory BCR — ibrutinib a idelalisib
» Analyza lécby venetoklaxem

» Projekt CONCLUDE

» Analyza HCL

» Monografie pro pacienty



Projekty v roce 2022 a vyhled na 2023

> Registr CLLEAR
- projekt HCL

- databaze VILP venetoklax



Vize spoluprace

Kazdé spolupracujici centrum by mélo mit néjaky projekt, ktery bude
koordinovat

Zakladni platforma - registr



Projekt CLLEAR

http://cllear.registry.cz/

ClLear | Chronic Lymphocytic Leukemia Registry

CLLEAR

CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA REGISTRY

Technicke zajisténi:

{1 FT
L TR i B
4 -3
%’ z
£
b =
IBA "7


http://cllear.registry.cz/

Projekt CLLEAR

- preveden do CLADE-IS
- financovani?

-4337 pacientli od roku 2011



Projekt CLLEAR

- Analyzy preziti

- Epidemiologie CLL

- Data pro |é¢ebnd doporuéeni v CR
- VILP registr venetoklax

- HCL registr



Projekt CLLEAR

- Prezentace na ERIC, OHD a CSCLL

- Publikace PHEDRA, GO-CLLEAR, IPS Binet A,
imunoglobulinové geny, MyPal, COVID19, TP53,
CONCLUDE

- Kompletni analyza dat z registru CHS 2021

- Dil¢i analyzy (léc¢ba BCRI, Bcl-2, Q-lite, GO-CLLEAR, BR)



MPN - projekty v roce 2022

the Cz€ch (eukemia
study group for life

Michael Doubek, Barbora Weinbergerova, Jiri Mayer a kol.
Schiize CELL a LS CHS
1.12. 2022






MIND - zapojeni ostatnich center CR

* V Cervnu 2021 se konalo online pracovni setkani s celkem 28 hematologickymi pracovisti,

ktera se nové pripojuji k MIND

* Ve spolupraci s IBA byla vytvorena kratka verze MIND

Dadbiad  WAWE Pachnt ¢ Codks  Uposomdsl Mmoo Dupoty - Hslided




Patients followed in the MIND
registry N=gg8

FN Brno
(participation since 05/2013)

FNHK
(participation since 02/2014)

FN Olomouc
(participation since 02/2014)

FN Ostrava

(participation since 09/2021)
Nemocnice Novy Jicin
(participation since 09/2016)

Slezska nemocnice v Opavé
(participation since 12/2021)

FN Plzen
(participation since uknown)

N=685

N=203

N=91

N=13

N=5



MIND - databaze Ph negativnich MPN

MIND — Myeloproliferative Neoplasia Database

Aktualizace struktury databaze

Transport dat na novou platformu CLADE-IS



MIND - databaze Ph negativnich MPN

MIND - Myeloproliferative Neoplasia Database

Aktualizace struktury databaze

Robustni real-world data

» Epidemiologicka data

« Diagnosticka data

» Klinicka a molekularne-cytogeneticka rizika
* Komplikace trombotické a krvacive

* Lécba a jeji komplikace

« Efekt lecby a hodnoceni stavu onemocnéni

* Pravidelny follow-up pacientd —a 1 rok




MIND - databaze Ph negativnich MPN

MIND - Myeloproliferative Neoplasia Database

Aktualizace struktury databaze
Robustni real-world data

Spolecny biobanking vzorkd PB a BM

Vstup do databaze a pravidelny FU a 1 rok nebo pri progresi:
#




Number of forms

Number of new records

2000 -

1800 -

1600

[

1400 -

1200

1000 -

8oo

600 -

400

200 -

N=998 patients

with 17 327 forms
According to year of creation
Until
Form / Year 2019 | 2020 | 2021 | 2022
2018*
L 1859 EntrytoMIND | 1445 | 195 | 347 | 223 | 772
715 Therapy 1810 1155 | 1021 | 413 | 1551
1551 Follow-up 1715 | 1874 | 1206 | 1186 | 1226
bk Pregnancy 169 109 29 42 153
1203 -5 Patient's
F152 Status 49 356 | 149 | 97 | 35
1020 Update
843
77
B Entry to MIND (Diagnostics, Anamnesis, Complications)
(Symptomatic, Concomitant, Specific,
355 34 37 W Thermpy Response, Adverse Events on Jakavi)
O Follow- (Diagnostics, Anamnesis, Complications;
169 192 1o 149 17 153 - including First-Contact form)
—h? ﬁ] ﬁ —E O Pregnancy
T - - T : 1 [ Patient's Status Update
until 2018 2019 2020 2021 2022

Year



Projekty v roce 2022 a vyhled na 2023

» Aktualizovana doporuceni diagnostiky a Iécby MPN 2022
- Cervena kniha

> Databaze MIND
- rozSireni o dalsi centra
- modul Besremi

» Projekt Iécba MPN a klonalni evoluce (interferony vs. dalsi terapie)
» Predispozice k MPN



MIND — modul Besremi @GO® °SMVIIND

the Cz€ch leukemia
..
tha a AOP

study group for life

OSOBNI UDAJE

* Datum narozeni

= Datamanazer zaskrtne na vstupu MIND

06.11.2001 g
pole pro modul Besremi
* Pohlavi
Muz - " « ¥ g
= Kdykoliv moznost presunu mezi MIND a

iMemo ID pacienta @ modulem Besremi ve stejném webovém

prostredi u jiz zadanych pacientd

M pacient indikovany k lé¢bé Besremi®. e

https://www.|leukemia-cell.orgf/index.php?pg=mind



MIND — modul Besremi @BGO® °MIND

the CzEch eukemia
.I
iha a AOP

study group for life

I% Modul Besremi® - Prvni zaznam pacienta vs+p4_

‘ D ‘ 28797 ‘ Vytvoril/a ‘ Jifina Prochazkova

* Datamanazer muUze vyplnit pouze modul

| stav | Rozpracovany | zménil/a © | system

Besremi
A Queries
‘ Queries ‘ 0/0/0 [| Zobrazit

®» Oboustranna komunikace mezi MIND

i Stav formulare

® Queries a modulem Besremi s okamzitym

[Pene e prepisem a aktualizaci zadavanych dat

Zahéjeni terapie ropeginterferonem
* Datum prvotni diagndzy @

datamanazerem

Predchozi konkomitantni terapie

Predchozi farmakologicka lécba v I | = |
souvislosti s hematologickou dg.

pred zahajenim &by * Diagndza (podle WHO klasifikace 2016)

ropeginterferonem - specificka

terapie |-Vyberte- » |

= Finalizace uprav modulu s IBA

Komplikace WHO 2016 MBN kiasifikace




Mastocytoza



ol

» ECNM registr — celosvétoveé pres 4900 pacientl
» Participace na radé analyz véetné vlastnich projektu

- vyro€ni publikace

- mezindrodni prognosticky systém mastocytoz
- projevy hypersenzitivity u mastocyodz

- alogenni Tx u mastocytoz



ECNM

» Nas novy projekt: NGS u systémové mastocytozy

» 150 vzorku kostnich dreni + nase vzorky
- myeloidni panel
- exomové sekvenovani



the Cz€ch (eukemia
study group for |ife



CELL- projekt

»,Oportunni infekce u
hematoonkologickych nemocnych"

Vyrocni schize CELL a LS, 1. 12. 2022

the Cz&ch levkemia
study group for |ife



CELL - Oportunniinfekce 2022

FIND - Fungal INfection Database




FIND
el Fungal

the CzE€ch (eukemia I nfe Cti O n
study group for |ife Database

Liberecky
Ustecky
Kralovehradecky
Karlovarsky
. } Pardubscky Moravskogigzki
k
R e O\ &
: Olomoucky
Vysotina
Jihotesky % Zlinsky 2i1in5kj- Predovshy
Q Jinomaravsky .
Trendiansky Kosicky
Trmavsky Banskobystricky

E%&hﬁr Mitransky

14 participujicich center

UHKT PRAHA FN HK DFNsP BRATISLAVA
VFN PRAHA CESKE BUDEJOVICE FN OLOMOUC
FNKV PRAHA FN OSTRAVA FN PLZEN

FN MOTOL PRAHA UN BRATISLAVA NOU BRATISLAVA

KDO FN BRNO IHOK FN BRNO




CELL - Oportunniinfekce 2022

. FIND
Fungal
. Infection
Database

FIND aspergillus

FIND candida

FIND rare fungi




CELL - Oportunniinfekce 2022

760 invazivnich 267 invazivnich 131 vzacnych
aspergiloz kandidoz invazivnich mykoz

Celkem 1158 pripadu IFD

100

80

2]
(o]

Pocet pripadU IFD
~

20

* Pfipady chybi za néktera centra
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CELL - Oportunniinfekce 2022

LETTERTO THE EDITOR = (& Free Access

Successful early use of anti-SARS-CoV-2 monoclonal neutralizing
antibodies in SARS-CoV-2 infected hematological patients — A
Czech multicenter experience

Barbora Weinbergerova 5, Ivo Demel, Benjamin Visek, Jan Valka, Martin Cernan, Pavel Jindra, Jan Novak,
Lukas Stejskal, Flora Kovacsova, Tomas Kabut, Tomés Szotkowski, Roman Hajek, Pavel Zak, Petr
Cetkovsky, Zdenék Kral, Jifil Mayer ... See fewer authors ~

First published: 04 February 2022 | https://doi.org/10.1002/hon.2974

Barbora Weinbergerové and Jifi Mayer authors contributed equally to this work.

———




CELL - Oportunniinfekce 2022
it EPICOVIDE!

L * --.'..-.- Iy l:l-..'-. SrratedogT =5 I.:.
L

Recentni analyza v planu - COVID-19 u = 10 tisic pripad0

EPICOVIDEHA registry

Inclusion criteria
- SARS-CoV-2 (+) test

- Haematological malignancy active

Sbér dat do 31/12/2022

* Vypomoc se zadanim dat (datamanazer na centrum / excel)

Spoluautorstvi dle poctu zadanych pripads

Publications

< 5 years before COVID-19

Current Oncoming
g . . g . v Acute myeloid leukemia v 4th vaccination v Myeloprolypherative neoplasms
>160 contributing sites in >40 countries
v B-cell malignancies with targeted drugs v Aged patients v Paxlovid®
\.\g ik Rep

e . : v CAR-T v alloHSCT v Plasma treatment for COVID-19
v General report v CAR-Tv2 v Simultaneous malignancy and
v Hairy-cell leukemia v Chronic myeloid leukemia CoVID-19 diagnoses
v Omicron variant v Evusheld® v TBD
v Systemic mastocytosis v Icu
¥ Vaccinated, full report ¥' Long COVID-19

v’ Vaccinated, preliminary report v Muitiple myeloma




CELL - Oportunniinfekce 2022

Recentni analyza v planu - COVID-19 u = 10 tisic pripad0

EPICOVIDEHA registry

Inclusion criteria
- SARS-CoV-2 (+) test

Sbér dat do 31/12/2022

* Vypomoc se zadanim dat (datamanazer na centrum / excel)

Spoluautorstvi dle poctu zadanych pripads

- Haematological malignancy active

< 5 years before COVID-19 ) Spole¢ny

Centrum Ii);;ﬂﬁ(\;a datamanazer

>160 contributing sites in >40 countries na centru
Brno X v
UHKT Praha
Hradec Kralové
Plzen X X
FNKV Praha
Olomouc v

Ostrava v




4. Interni hematologicka klinika FNHK

l. interni klinika VFN Praha

Benjamin Visek, Jakub Radocha, Pavel Zak Kristina Forsterova, Jan Haber

IHOK FN Brno Nemocnice Ceské Budéjovice

Tomas Kabut, Barbora Weinbergerova, Jifi Mayer Nada Mallatova, Pavel Timr

OKH FNKYV Praha

I. Onkologicka klinika NOU Bratislava

Lubos Drgofia Veronika Rivnacova, Jan Novak

KDO FN Brno

Martin Balaz, Peter MUdry Jan Vydra, Michal Kouba, Petr Cetkovsky

KDHaO DFNsP Bratislava KHaT LF UK, UN Bratislava

Dominika Tanuskova, Julia Horakova Barbora Ziakova, Eva Bojtarova

HOK FN Olomouc HOK FN Plzen

Martin Cerfian, Tomas Szotkowski Michal Karas, Pavel Jindra

KDHO FN Motol Praha HOK FN Ostrava

Vanda Chrenkova, Petr Sedlagek Ivo Demel, Milan Navratil, Roman Hajek




CELL - Oportunniinfekce 2023

14. CELL Workshop — 12. 04. 2023 Kampus Bohunice Brno

FIND
Fungal
Infection
Database

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Bmo a
CELL poradaji

14. CELL WORKSHOP &
11. LABORATORNE-MYKOLOGICKY PRE-WORKSHOP

CELL projektu .Oportunni infekce u hematologickych
nemocnych”

1. Mikrobiom u hematologickych nemocnych

2. BAL v diagnostice plicnich infiltratd v hematologii
3. Profylaxe a lécba virovych infekc v hematologii
4. COVID-19 u hematologickych nemocnych

i e

- Cell

FIND
Fungal
Infection
Database

Odborny garant: prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc.
Misto: Univerzitni kampus Bohunice, Kamenice 5, Bmo
Datum: Streda 12. 4. 2023 od 10:00

Pfihlasky/informace:
Prosime vEschny ucastniky, véetné pfednasejicich o bezplatnou, ale
nutnou registraci — emailem: prochazkova.jinna@fnbmo.cz

+« MHD - BUS 60 2z
autcbuscvéhe nadrazi
. Zvonarka — zastavka
JUniverzitni kampus®
4 hebo JNemocnice
Eohunice®
« AUTO -z D1 EXIT 190
- Vystavisté; druha

. odbocka vprave (smér
RULEELIES SR  Univerzitni kampus)

Parkovani u nakupniho centra Campus Square (2 neplacena
parkovidté u kruhového objezdu — Zluté 3Sipky) nebo placené
parkovisté u FN Brno (cervena Sipka)




FIND
Fungal
the Cz€ch (eukemia InfeCtlon

study group for life Database




Mezinarodni spoluprace na poli CML
— srovnani bezpecnosti a ucinnosti
asciminibu a ponatinibu (RWE)

D. Zackova, P. Cicatkova a spolupracovnici

Vyroéni schiize CELL a Leukemické sekce CHS CLS JEP a CELL, 1. 12. 2022



Mezinarodni spoluprace s prof. D. Kimem

Védecko-vyzkumny a klinicko-vyzkumny zamer:

— Vyvoj a vedeni klinické databaze pacientt s CML a pacientu po aloSCT
— Retrospektivhi RWE studie s vyuzitim databazi

— Prospektivni klinické studie u CML a po aloSCT

— Pl kanadské vysazovaci studie TRAD u pacientt s CML

— Genomicky vyzkum na poli CML a AML



Mezinarodni spoluprace s prof. D. Kimem

2]
-

‘j:i‘“
DR. DENNIS KIM EZR UNIVERSITY OF

Associate Professor, Department of Madical o NN

Cncology & Hematology, University of Toronto;
Clinician Investigator; Hematologlst, Princess
Margaret Hospital

iy

Ii_-l

Adverse Impact of HMGCLL1 Gene Variant on Treatment
Outcomes Including Response, Failure and Progression with
Imatinib Can be Abrogated By the Use of 2™ Generation
Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy in Chronic Myeloid
Leukemia

Somatic mutations in myeloid transcription factors and in activated signaling pathway, but not in
epigenetic modifier pathway, predict the risk of treatment failure and progression to advanced phase
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Asciminib versus ponatinib (RWE retrospektivni
analyza) — charakteristika

— Multicentricka retrospektivni analyza s vyuzitim propensity match
score

— Porovnani ucinnosti a bezpecnosti asciminibu a ponatinibu u
pacientu s CML a Ph+ ALL v realné klinické praxi

— Hlavni investigator: Prof. D. Kim

— Sledované obdobi: 1/2012 — 7/2022
— Plan zarazeni: = 900 pacientu




Asciminib versus ponatinib (RWE retrospektivni
analyza) — inclusion a exclusion kritéeria

Vstupni kritéria Vylucovaci kritéria
— CML v CP i AP/BC* a Ph+ ALL, s — Lécba ponatinibem ¢i asciminibem
¢l bez mutace T315I v klinické studii

— Predlécba jinym TKI

— LecCba ponatinibem Ci asciminibem
s dostupnymi udaiji | léCebné
odpovedi

*jejich zafazeni do analyzy bude zvazeno na zakladé celkového poctu referovanych pacientt v AP/BC



Asciminib versus ponatinib (RWE retrospektivni
analyza) — cile studie

— Primarni cil: podil pacientu v MMR v M6
— Sekundarni cile:
— Bezpecnostni profil obou léku
—0S, PFS, FFS
— Porovnani EFS v M12 a M24 v obou léCebnych ramenech

— Porovnani podilu pacientt v MR2, MR3 a MR4 v M3, M6, M12 a
M24 v obou IéCebnych ramenech



Asciminib versus ponatinib (RWE retrospektivni
analyza) — nabidka k zapojeni vSech center v CR

— Osloveni center (D. Zackova, prof. Mayer)

— Zajisteni schvaleni projektu cestou EK v kazdém centru — protokol
i informovany souhlas budou dodany z FN Brno (P. Cidatkova,
Mgr. Rosenbaumova)

— Vytvofeni seznamu pacientu, ktefi uzivali v obdobi 1/2012-7/2022
asciminib/ponatinib mimo klinickou studii (zastupci center)

— Predvyplnéni CRF pro vsechna centra pomoci INFINITY (P.
Cicatkova, validace D. Za&kova)

— Doplnéni CRF v pripadé chybéjicich udaju v databazi (zastupci
center)
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analyza) — nabidka k zapojeni vSech center v CR

_ Osloveni center (D. Zackova, prof. Mayer)
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Asciminib versus ponatinib (RWE retrospektivni
analyza) — ukazka CRF

Date of data collection : [DD/MMMYYYY) | Y A |

1. Baseline information at initial diagnosis of CML

DOB [ YYYY) { ]

Sex

Date of diagnosis [DD/MMM/YYYY) { / / )

Phase at diagnosis Chronic phase Accelerated phase
Blastic phase, lymphoid  Blastic phase, myeloid

Additional cytogenetic changes at diagnosis No

(heyond t(9;22)) Yes, specify

Sokal score

Sokal risk group at initial diagnosis low risk Intermediate risk high risk
Not available

ELTS risk group at initial diagnosis low risk Intermediate risk high risk

Not available

*If available, please provide the following information at the time of initial diagnosis

- Blast % on peripheral blood %; or x 10°/L out of WBC x10°/L
- Blast % on bone marrow %

- Platelet count ~ _ x10°L

- 5pleen palpable from mis-costal margin cm

*If you have a patient treated with Asciminib and Ponatinib both, please record the data collection form
separately for each treatment. In the case, please submit 2 data collection forms of Asciminb therapy
and Ponatinib therapy separately.

2. Medical condition and comorbidities prior to Asciminib/Ponatinib therapy
(This information will be utilized for the Propensity Score Matching procedure

Hypertension No  Yes
Diabetes No  Yes
Hyperlipidemia Mo Yes (* based on the medical record)
Hepatitis No  Yes
Chronic lung disease Mo Yes
Pleural effusion No  Yes (* based on the past history)
Inflammatory bowel ds Mo Yes
smoking Mo Yes (* Cannabis or Cocaine exposure can be included)
Known cardiovascular disease  No  Yes

If yes,

Coronary artery disease No  Yes

Stroke No  Yes

Peripheral Artery Ds No  Yes

Mw_mmIL/lDL- WLIHDLC mmgjL/TG _ mmalL
HbALC %, Blood pressure /

gn antihypertensive medication No  Yes
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