Analyza nakladové efektivity pro léCivy pfipravek

BRUKINSA

v monoterapii k Iécbé dospélych pacientti s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL)

Cely nazev pripravku: BRUKINSA 80mg cps 120

Uginna latka?:

Zanubrutinib je kovalentni inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTKi“ — viz podrobnéji nize pozn. 4), vytvafri
kovalentni vazbu s cysteinovym zbytkem v aktivnim misté Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTK“ — viz podrobnéji nize
pozn. 5), coZ vede k inhibici aktivity BTK. BTK je signdlni protein B-bunécného receptoru (BCR) a také drah cytokinového
receptoru. V B-burikdch dochazi pfi signalizaci BTK k aktivaci drah potfebnych pro proliferaci, prostup (tzv. trafficking),
chemotaxi a adhezi B-bunék.

Drizitel registrace?: BeiGene, zastoupeni pro CR?: Swixx Biopharma

Indikace dle SPC?:

LP BRUKINSA ma registraci pro celkem 4 indikace, ale pro tuto FE analyzu je LP Zadan jen pro indikaci tykajici se
chronické lymfocytarni leukémie, konkrétné: ,v monoterapii k l1éCbé dospélych pacienti s chronickou lymfocytdrni
leukemii (CLL — pozn. autora viz podrobnéji nize odstavec ,,Stru¢na charakteristika onemocnéni“ a nize pozn. 21)“.

Déavkovani a opatfeni pfi Ié¢bé LP BRUKINSA dle SPC%:

Doporucend celkova denni davka zanubrutinibu je 320 mg - denni davku je mozné uzivat 1x denné (tj. 4 tobolky po 80
mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (tj. 2 tobolky po 80 mg). Lé¢ba LP ma pokracovat aZ do progrese onem.
nebo nepfijatelné toxicity. Tvrdé tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Z ddvodu nezddoucich ucinkd 3./vyssiho

stupné nebo pfi soubéZném uZivani inhibitord/ induktort CYP3A je doporuéena Uprava davky — viz Pfilohu &. 1.

U pacientl lécenych timto LP se vyskytly zavainé a fatalni hemoragické pfihody — soucasna antiagregacni nebo
antikoagulacni 1écba muZe zvySovat riziko krvaceni a znamky krvaceni je proto u nich nutno sledovat (Uprava davky
dle doporuceni mlze byt nutna pfi vyskytu nezddoucich ucink( stupné 3. nebo vyssi — viz Prilohu €. 1). Soucasné s LP
BRUKINSA nema byt podavan warfarin nebo dalSi antagonisté vitaminu K. Ma se zvaZit pomér pfinosa a rizik
vysazeni zanubrutinibu na 3 az 7 dnli pred operaci a po operaci v zavislosti na typu operace a riziku krvaceni.

U pacientl lécenych timto LP se vyskytly fatalni a nefatalni infekce (bakterialni, virové nebo mykotické, event.
sepse) a oportunni infekce (napf. herpetické virové infekce, kryptokokové infekce, aspergil6za a pneumocystéza) —
maji se proto zvazit moznosti profylaxe podle standardnich postupl pacientl s vyssim rizikem infekci.

Pri lécbé timto LP byl na zakladé laboratornich méreni hlasen vyskyt cytopenii 3. nebo 4. stupné, vcetné
neutropenie, trombocytopenie a anemie - béhem |écby je tedy nutno sledovat 1x mésicné celkovy krevni obraz.

U pacientii s hematologickymi malignitami Iécenych timto LP se vyskytly druhé primarni malignity (vCetné
nekozniho karcinomu), nej¢astéjSimi druhymi primarnimi malignitami byly karcinomy kiZe (bazocelularni karcinom
a dlazdicobunécny karcinom klze) - pacienti maji proto pouzivat ochranu pred sluncem.

U pacientd s hematologickymi malignitami lééenych timto LP, zejména u pacienti s rizikovymi faktory srdeénich
komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi a u starsich pacientd (tj. 2 65 let), se vyskytla fibrilace sini a flutter sini
- je nutno tedy sledovat event. znamky a priznaky fibrilace sini ¢i flutteru sini.

Dalsi opatreni:

- u pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (tj. CrCl 230 ml/min podle odhadu s pouzZitim
Cockcroft-Gaultovy metody) se nedoporucuje provadét zadné Gpravy davky, u pacientl se zdvaznou poruchou funkce
ledvin (tj. CrCl <30 ml/min) a ESRD je k dispozici pouze omezené mnozstvi Udaj, je tedy nutno sledovat event. vyskyt
nezadoucich Gcinka,

- Upravy davky nejsou nutné u pacientld s mirnou (tj. tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné zdvaznou poruchou
funkce jater (tj. tfida B podle Child-Pugha), doporuéena davka LP u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater (tj.
tfida C podle Child-Pugha) je 80 mg dvakrat denné (u téchto pacientl nebyla hodnocena bezpecnost LP, proto je
nutno bedlivé sledovat event. vyskyt nezadoucich prihod).



Stav LP v CRk datu 21 2. 2024:

LP BRUKINSA ziskal registraci® (centralizovanym postupem EMA pro EU) dne 22. 11. 2021, ale rozsifeni indikaci o CLL bylo
registrovano az 15. 11. 2022. LP_ BRUKINSA ma pro indikaci CLL Uhradu ze zdravotniho pojisténi od 1. 11. 2023 stanovenou
ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS120337/2023%*. SUKL stanovil> uvedenému lé¢ivému ptipravku preskripéni omezeni ,S“ a
indikacni omezeni ,,P“ s nasledujicimi podminkami Ghrady: ,,V monoterapii u dospélych pacientt o stavu vykonnosti 0-1 dle
ECOG s chronickou lymfocytdrni leukémii (CLL), ktefi spliiuji alespofi jedno z ndsledujicich kritérii: (a) jsou refrakterni na
posledni lécbu; (b) doslo u nich k relapsu do 24 mésict po ukonceni predchdzejici l1écby; (c) doslo u nich k relapsu a nejsou
vhodni na chemo-imunoterapii; (d) je u nich prokdzand mutace TP53 nebo del17p (pozndmka autora této FE analyzy: viz pozn.

33 a 36). Pripravek je hrazen do progrese onemocnéni nebo projevi neprijatelné toxicity. Pacienti nesméji byt soubézné léceni
warfarinem ani silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A“. VySe uvedené podminky pod body a) aZ c) se tedy tykaji pacientt
s relabujici nebo refrakterni CLL (tj. pouZiti LP jako 2. a vysSi linie 1écby) a podminka pod bodem d) se tyka pacientti s CLL s
del(17p)/mutaci TP53 jak pro 1. linii Ié¢by, tak jako 2. a vyssi linie 1é¢by. Viz také pozn. 78.

Strucna charakteristika onemocnéni:

Chronicka lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocyti (dale jen ,chronic lymphocytic leukemia — CLL“/,,small
lymphocytic lymphoma — SLL“ — viz také niZe pozn. 21) je nador zralych B bunék charakterizovany progresivni akumulaci
monoklondlnich B lymfocytG'®. Ackoliv buriky CLL/SLL vypadaji jako zralé malé lymfocyty pozorované v periferni krvi

normalnich jedincU, jsou to funkéné nekompetentni klonaini B buriky zastavené v procesu diferenciace B bunék v mezistupni

nékde mezi pre-B burikami a zralymi B bufikami, moZnd v podskupiné& B bunék jiz "aktivovanych, s antigenem setkanymi"?°. Za
tzv. ,normalni protéjsky” bunék CLL/SLL Ize povaZovat specifické podskupiny CD5+ B lymfocytd — tzv. ,burika plvodu” se

pravdépodobné lisi mezi ptipady CLL/SLL ,s“ ¢i ,bez” pfitomnosti mutovanych genl pro variabilni oblast tézkého retézce
imunoglobulin® (tzv. ,IGHV“ — viz také Pfilohu €. 8): @ CLL/SLL s nemutovanym IGHV (tvofi ji cca 50 % pacientti s CLL5®) -
exprese se podoba zralym CD5+ B lymfocyt(, které jsou pred vstupem do germinalnich center (viz niZze pozn. 31), tj. jedna se o
bufiky, které jsou polyreaktivni a klinicky agresivnéjsi, @ CLL/SLL s mutovanym IGHV (cca také 50 % pacientl s CLL5®)

exprese se podoba CD5+ CD27+ B lymfocyt(, které jiz prosly germinalnim centrem (viz nize pozn. 31); tzn. Ze bunky maji izkou
antigenni specificitu (tj. jsou vice tzv. anergni) a jsou také klinicky (jako CLL/SLL) méné agresivni?°. Genetické abnormality jsou
pritomny u naprosté vétsiny nador( CLL/SLL jiz pfi diagndze, dalsi genetické abnormality jsou ziskany s vyvojem onemocnéni
CLL, vétSina nadord CLL/SLL ma také tisice mutaci somatickych gend a nékolik aberantnich bunéénych signélnich drah?.
Nejdulezitéjsimi komponentami patobiologie onemocnéni CLL je porusend apoptdza (tj. programovand bunééna smrt) kvili
nadmérné expresi proteinu BCL2 (,B-cell leukemia/lymphoma 2“) a zvySena mira proliferace lymfocytl cestou na antigenu
nezdvislé a konstitutivni aktivaci drdhy BCR (tzv. ,B-cell receptor”, viz P¥ilohu &. 2)°8 - viz podrobnéji nize pozn. 33 a Pfilohu &.
9. CLL je povaZovana za identickou (tj. jedna se o jedno onemocnéni s rznymi projevy) s non-Hodgkinovym lymfomem typu
SLL, maligni buriky pozorované u CLL a SLL maji tedy identické patologické a imunofenotypové rysy - pojem CLL se pouzivd
tehdy, kdyZ se onemocnéni projevuje primarné v krvi, zatimco termin SLL se pouZiva, kdy? je postizeni primarné v uzlinach?°.
CLL/SLL je nejrozsifenéjsi leukémii u dospélych v zapadnich zemich, predstavuje pfiblizné 25 az 35 % viech leukémii v USA.
U méné neZ 10 % pacienti se CLL/SLL projevuje primarné v lymfatickych uzlinach jako non-Hodgkintiv lymfom (tzn. jako SLL
— viz podrobnéji nize pozn. 17); samotné SLL pfedstavuje méné nez 5 % viech non-Hodgkinovych lymfom@. CLL/SLL je

Castéjsi u muzli, pomér muzl a Zen je pfiblizné 1,2:1 aZ 1,8:1 - incidence mezi muZi a Zenami je v Evropé 5,87 a 4,01 pripadd
na 100 000 obyvatel za rok'°. Onemocnéni je &astéjsi v kavkazské populaci, oproti ¢ernosské, hispdnské nebo asijské
populace®l. CLL/SLL je povaZzovana pfedevsim za onemocnéni starsich dospélych s medidnem véku p¥i diagnéze pfiblizné 70
let (pFiblizné 2/3 pac. jsou starsi 65 let!), zatimco incidence s pfibyvajicim vékem neustdle stoupd, neni neobvyklé stanovit
tuto diagndzu i u mladsich jedinct (napf. od 30 do 39 let)!°. Staging onem. CLL/SLL se provadi bud podle modifikovaného
systému Rai nebo Binet!! - viz P¥ilohu &. 11. CLL je tedy onem. zejména seniorl a témé&F 90 % nové diagnostikovanych pac. ma

alespofi jednu komorbiditu, ty jsou rdzné: jiné malignity, metabolické poruchy, kardiovaskularni a respiraéni onemocnéni®®.

Vétsina pacientl se citi zcela dobfe a bez pfiznakl (cca 70 % pac. v dobé diagnézy®®) a onemocnéni CLL se obvykle
odhali vokamiiku nalezu absolutni lymfocytézy pFi rutinnim hodnoceni krevniho obrazu'®. Co se také
symptomatickych pacientli v dobé diagnézy (cca 30 %), tak nejvétsi podil z nich (cca %2) ma nebolestivy otok
lymfatickych uzlin (¢asto v kréni oblasti, které spontdnné pfibyvaji a ustupuiji, ale Gplné nezmizi'®), 20-50 % z nich méa
pak zvétsenou slezinu nebo jatra, jen 5 - 10 % pacientdi ma typické tzv. "B" pfiznaky lymfomu, které zahrnuji jeden
nebo vice pfiznakd, tj.: ® neimyslny Ubytek hmotnosti >10 procent télesné hmotnosti béhem predchozich 6 mésic(,
e horecky > 38 °C po dobu 22 tydnl bez zndmek infekce, ® nocni poceni bez znamek infekce, ® extrémni Unava (tj.
ECOG stav 2 nebo horsi; neschopnost pracovat nebo neschopnost vykonavat obvyklé &innosti)!%°®, PtileZitostné se
projevuji u CLL pfiznaky ziskané (tj. sekundarni) imunodeficience/hypogamaglobulinémie pojevujici se infekcemi
(zejména dutin a plic — max. 10 % ze symptom. pacientll) a autoimunitnimi komplikacemi, jako je: hemolyticka
anémie (max. 10 % ze symptom. pacient(°®), trombocytopenie (max. 2 %°%), ista aplazie ¢ervenych krvinek, nebo
pfehnané reakce na bodnuti nebo kousnuti hmyzem (zejména kousnuti komarem)'%°® — viz podrobnéji nize pozn. 51.




CLL/SLL je (pokud jde o prGbéh onemocnéni) vysoce heterogennim onemocnénim, s nékolika prognostickymi faktory
souvisejicimi jak s pacientem (napf. vék a komorbidity), tak se samotnym onemocnénim (napf. stadium onemocnéni a stav
pfeusporadani genu tézkého retézce imunoglobulinu) - ztrdta lokusu TP53 na chromozomu 17p13.1 (tzv. ,del(17p)“) Ci

mutace TP53 (vyskytuiji se cca u 10 % dosud nelééenych pac.?® - viz niZe pozn. 33 a 36) jsou nejvyznamnéj$im prognostickym
znakem $patného prib&hu u CLL. Zatimco celkovd mira 5-letého preZiti u CLL/SLL je vysoka (> 85 % v USA) u téch, ktefi
dostavaji vhodnou lécbu, lze olekdvat, Ze méné nez 25 % pacientli z podskupiny s nejvyssim rizikem (tj. na zakladé
dysfunkce genu TP53 (tj. cca 3-10 % pacientii!®) a dalSich klinickych faktorti — viz informace vyse) preZije 5 let!!!

Podle odhadu potiebuje roéné zahajit v CR novou lécbu piiblizné 300 pacienti s relabujici nebo refrakterni CLL (déle jen
»R/R CLL) - ptiblizné 89 % této populace je naivnich pro BTKi a 90 % z nich splriuje podminku dobrého vykonnostniho stavu
(tj. ECOG PS 0-1), pfedpokladany lééebny mix u této populace v CR dle Zadatele o Uhradu zahrnuje cBTKi (60 % - viz podrobnéji
nize pozn. 4), BCL-2i (25 % - viz podrobnéji nize pozn. 23) a preléleni jiz dfive pouZivanou chemoimunoterapii (15 %)* — viz
podrobnéji také nize odstavec , Postaveni léCiva ...“. Odhad dle Zadatele o uhradu je, Ze kaZzdy rok zahdji Ié¢bu skupinou BTKi
(viz podrobnaéji nize pozn. 4) u R/R CLL v CR cca 140 pacient(?.

Pro zahajeni 1é¢by CLL jako prvni linie Ié¢by se odhaduje v CR celkem cca 260 pacienti za rok - podle odborného posudku by
méla byt |é¢ba pacient(l s del(17p)/mutaci TP53 (viz podrobnéji nize odstavec , Postaveni léciva ...“) v CR rozdélena v poméru
1:1 mezi BTKi a kombinaci venetoklax+obinutuzumab - odhaduje se tedy, 7e 1é¢bu skupinou BTKi zahaji kazdy rok v €R cca 10
pacientl s CLL s del(17p)/mutaci TP53 (viz pozn. 33 a 36) jako 1. linii 1é¢by**.

Aktualné je HOK FN Olomouc predpokladany?? poéet pacientti pro LP BRUKINSA v daném roce 10.

Postaveni léciva v klinické praxi a relevantni komparatory:
Chronicka lymfocytarni leukémie (dale jen ,,CLL“) i lymfom z malych lymfocytt (dale jen ,SLL“) maji stejnou biologii (viz
pfedchézejici odstavec) i stejny zplsob 1é€by®8. U vétsiny pacient( s CLL (70-80 %°8) neni potfebné v dobé diagndzy zahajovat

lé¢bu (cca 30 % pac. vzhledem ke svému véku v dobé diagndzy neni viibec lééeno8), je tomu tak pfedevsim proto, 7e: @ CLL je
extrémné heterogenni onemocnéni (viz vySe odstavec ,Stru¢nd charakteristika onemocnéni”) s urcitymi podskupinami
pacientd s mirou preZiti bez lécby, ktera je podobna normalni populaci, ® snad s vyjimkou alogenni transplantace
krvetvornych bunék nelze CLL vylécit souasnymi moznostmi |écby, ® randomizované studie hodnotici okamzité vs opozdéné
lé¢ebné strategie nezjistily Zadné zlep$eni dlouhodobého prefiti pfi véasné 1é6¢bé3°. Zahajeni |é€by CLL se fidi dle mezindrodné
uznavanych kritérii IWCLL 2018 - nemocni s pokroCilym onemocnénim CLL (tj. stadium Ill a IV dle Raie nebo stadium C dle
Bineta — viz Pfilohu €. 11) jsou indikovani k zahajeni l1écby, pouze u malé skupiny nemocnych se stabilni mirnou anémii ¢i
trombocytopenii je mozno IéCbu nezahajovat a peclivé monitorovat, u nemocnych se stiedné pokrocilym onemocnénim (Rai
I/1l ¢i Binet B — viz Pfilohu ¢. 11) by méla byt léba zahajena pouze pfi prikazu aktivity CLL (pro definici aktivniho
onemocnéni CLL viz Pfilohu €. 12)%. Pacienti s pokrodilej$im stadiem CLL nebo ti, ktefi vykazuiji pfiznaky &i progresivni
onemocnéni, maji median preZiti bez 1é¢by mezi 18 mésici a 3 roky (oproti tomu skupina vSech pacient( s CLL dosahuje cca 90
% miry 5Sletého prefiti od diagndzy>®) — terapie je témto pac. nabizena s cilem zmirnit pfiznaky, prodlouZit obdobi bez
progrese a celkové preziti (,,05“), je obtizné odhadnout preziti s modernimi terapiemi, které zahrnuji nové latky, vzhledem ke
kratkému sledovani studii hodnoticich tyto kombinace (u novych lé¢eb. postupl se ocekdvana doba preziti mize pohybovat

od nékolika let a7z po desetileti a zavisi na vlastnostech onemocnéni CLL, charakteristikdch pacienta a volb& [é¢by)®. S
nastupem novych cilenych léciv (BTKi - viz pozn. 4, inhibitorl BcL-2 — viz pozn. 23, inhibitort fosfatidylinositol 3 kinazy [PIK3i] -
viz pozn. 57) se v rozvinutych zemich vyrazné zlepsila progndza pacientl s CLL (viz Pfilohu ¢. 14): v éfe BTKi dosahovalo
Sletého celkového prefiti pres 60 % lé¢enych, po pfichodu Bcl-2i venetoklaxu dosahuje Sletého prefZiti cca 86 % lécenych?*.

Hodnoceni |éceb. odpovédi se fidi doporu¢enimi IWCLL. Hodnoceni Iécebné odpovédi je vhodné provést po 2—3 més.
od ukonéeni lééby z divodu umoznéni regenerace v krevnim obraze po myelotoxickych rezimech typu FCR (viz dale
nize text). V pripadé lécby BTKi (viz pozn. 4) a Bcl-2 (viz pozn. 23), kdy je lécba dlouhodob3, je zapotiebi opakované
posouzeni lécebné odpovédi béhem lécby. Hodnoceni |écebné odpovédi se opird o fyzikdlni vySetfeni a vySetreni
krevniho obrazu s difer. rozpoctem leukocytl. Tato vySetieni mohou byt doplnéna o vySetieni kostni dfené a vysetieni
zobraz. metodami. Idealnim cilem lécby je dosazeni kompletni remise (tzv. ,,CR“ — viz podrobnéji Pfilohu ¢. 13),
vzhledem k tomu, Ze LP zasahujici do signalizace B-bunécného receptoru zpUsobuji redistribuci malignich lymfocyta z
miznich uzlin do periferni krve s naslednou lymfocytézou, kterd mize byt prechodnd v Uvodu IécCby, ale také muize
trvat i radu mésicu, byla navrZzena nova kategorie ,éastecna odpoved' s lymfocytdézou” (tzv. ,,PR-L“) - jde o pfipad, kdy
pacient nesplni kritérium castecné odpovédi (tzv. ,PR” —viz Pfilohu ¢. 13) z dlvodu lymfocytdzy vyvolané |écbou, tato
kategorie slouZi zejména k tomu, aby nemocnym v 1é¢bé BTKi nebyla pfed€asné ukoncena Iécba; PR-L by neméla byt
povaZovana za progresi CLL. Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po Iécbé CR nebo PR (viz Prilohu ¢. 13),
dojde za 2 6 mésich od skonceni lIécby k progresi nemoci (viz definice PD v Pfiloze ¢. 13). Refrakterni onemocnéni
CLL je definovano jako nedosaZeni CR nebo PR &i relaps/progrese do 6 mésicti od ukonéeni lécby.*°




Neexistuje zadny vseobecné dohodnuty standardni lé¢ebny rezim v 1. linii lé¢by CLL/SLL a praxe jednotlivych pracovist se
Casto i$i*. Obecné je vybér terapie u pacienta zavisly na: e stratifikace genetického rizika nadoru (testovani del(17p)
metodou FISH, mutace TP53 a IGHV metodou NGS je rozhodujici pro vybér vhodné l1écby — viz vySe odstavec ,Struc¢nd
charakteristika onemocnéni“ a nize v textu tabulka!), @ komorbidity u pacientt a dal$i uZivané léky (napt. komorbidity se
mohou ,,prekryvat” s o¢ekavanou toxicitou |éciva nebo ovlivnit metabolismus tohoto |éciva, Iékové interakce jsou u cilenych
terapii ¢asté!), @ preference pacienta a cile 1é€by, e logistika/dostupnost lé&iv*..

Prehled genetického testovani (viz také pozn. 33) u CLL a jeho klinicky vyznam — dle zdroje uvedeného pod pozn. 43:
(FISH - fluorescencni in situ hybridizace; NGS - next-generation sequencing; CIT - chemoimunoterapie; BTKi - BTK inhibitor; BCL2i - BCL2 inhibitor,
IGHV - gen pro variabilni oblast téZkého fetézce imunoglobulinu, SHM — somaticka hypermutace)

et oy

FISH analysis del(17p) and/or
NGS or Sanger TP53™" 5.12%!"

CIT: Prognostic and predictive
BTKYBCL2i: Predictive

TP53 aberrations

U-CLL: 30-40%
M-CLL: 60-70%

CIT: Prognostic, predictive (M-CLL)

IGHV SHM status
gene status BTKi/BLC2i: Predictive (U-CLL)

Sanger or NGS

Complex
karyotype

CIT: Prognostic

Cytogenetics or microarrays
Yo ’ BTKi/BCL2i: To be determined’

High-CK: 5 or more aberrations (2%)*

*Includes cases without TP53 aberrations. +In roughly 40-60% of cases with TP53 aberrations, del(17p) is detected together with a TP53
mutation, while another 20-30% of cases carry one or two TP53 mutations without del(17p) #Data is still limited for patients treated with
BTKi/BCL2 inhibitors.

Pfed rokem 2014 zavisela volba Iécby 1. linie pro pacienty s CLL na véku/kondici pacienta - mladi (< 65 let) a zdatni pacienti
byli 1éCeni fludarabinem, cyklofosfamidem a rituximabem (tzv. ,,FCR” - byl to historicky 1. rezim, ktery navodil vysokou miru
kompletni remise a poskytl vyhodu celkového pfeiti ve srovnani s reZimem FC*), pacienti ve véku 65-75 let obvykle
dostdvali bendamustin a rituximab (tzv. ,BR“), starsi nebo ,kiehci“ pacienti byli ¢asto Ié¢eni chlorambucilem % anti-CD20
monoklondlnimi protildtkami*’. Tyto tzv. chemoimunoterapeutické reZzimy (dale jen ,CIT“) byly spojeny s toxicitou a
omezenou ucinnosti, zejména u pacientl s vysoce rizikovymi cytogenetickymi nebo molekularnimi rysy (viz text nize a
podrobné&ji P¥ilohu €& 16)*7. V disledku omezenych Ghradovych kritérii je ale v CR dosud povazovan za hlavni lééebnou
mozZnost u pac. v dobrém stavu bez zavainych pfidruzenych onemocnéni* a s normalni funkci ledvin rezim FCR ! -

dlouhodobé remise lze ale oéekdvat jen u pac. s mutovanym IGHV genem, bez del(17p)/mutace TP53 %!

*Pacienti jsou obvykle povaZovani za nevhodné pro intenzivni CIT reZimy, jako je FCR, pokud maji 1 nebo vice z nasledujicich nalezd: ECOG PS >/=2,
CIRS (tj. cumulative illness rating scale) >6, vyznamné jaterni poskozeni (Child- Pugh tfidy B nebo C) a clearance kreatininu (CrCl) <70 ml/min?*®,
Lécba CLL se dramaticky zménila pfichodem cilenych terapii (tzn. BTKi — viz pozn. 4, venetoklaxu jako Bcl-2i — viz pozn. 23 a
PI13K inhibitory): studie prokazaly jasny pfinos téchto latek preziti bez progrese (,PFS“) a v nékterych ptipadech také pfinos
celkového preziti (,0S5“) ve srovnani s CIT - tyto cilené Iatky jsou v soucasnosti schvaleny jako monoterapie nebo v kombinaci s
anti-CD20 monoklonalnimi protildtkami (viz podrobnéji Pfilohu &. 15)%.

Prehled a mista ptsobeni cilenych terapii u CLL (pro BCL-2 viz Pfilohu ¢. 27, pro anti-CD20 monoklonalni protilatky viz
Prilohu €. 15, pro BTK a PI13K viz Prilohu €. 2) — dle zdroje uvedeného nize pod pozn. 45:
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Bunky CLL proliferuji v sekundamich lymfatickych organech, jako
jsou lymfaticke uzliny a slezing, kde tvofi charakteristicka
proliferacni centra nazyvana, pseudofolikuly” Vtéchto
pseudofolikulech se CLL bufiky zapojujido kemplexnich interakcis
fadou nemalignich bunék, které tvofi tzv. "mikroprostfedi™ CLL,
monocyte- derived nurse- like bufikdm (tzv. "MLC"), éasto

Anti-CD20 g CCR1,
antibodies CCR4
W cCLa and CCR5

: andCCL4 _0©
CD;U ___r 080

S
- \“ oznacovane jako makrofagy spojené s nadorem nebo lymfomem a
'\.‘ BCR GELY] BTK and PI3K S T Ivmf?c\l:tvjsuu dulezrt:rml'prvk:.rtetu nl!o.r.St_emelalmu
) —1 \ inhibitors nemalignich B lymfocytd ma aktivace a signalizace B
Soluble = ¢ P w = " .
2O \ lymfocytémiho receptoru (tzv. "BCR") dstFedni roliv proliferacia
antigen \ @ B - pFediti bunék CLL. Reguldtor apoptézvBCL-2 je ddlefity
CLL cell survival \

antiapoptoticky protein, ie nadmérné exprimovan v burikéch ClLa
odporuje prefiti té 5 icky

BCL-2 BCL-2 /—* and proliferation

antagonist NV | Integrins
A'D 7

refiti téchto bunék inhibic proapoptotickych proteind.
Antaponista BCL-2 venetoklax mafe tento mechanismus prediti
narufit. BTK a PI3K5 jsou kliéowé kindzy zapojené do signalizace
downstream od B bunééného receptoru (tzv. "BCR ") a jsou
pFislugnymicili EébyCLL ibrutinibem , resp. idelalisibem. Tyto
kinazy maji take roliv signalnich kaskadach, jako jsou ty, které jsou
indukovany prostfednictvim chemokinowch receptond (CXCR4) a
adheznich molekul {integriny). Kromé toho jsoutyto kinazy

5 ,
chLu%OOOE?OCéCLH 1] Surface
oY% oo c___ \__jantigen

@

Nurse-like cell

exprimovany nejen bufikamiCLL, ale také ckolnimi bufkamiwv
mikroprostiedi; napfiklad BTK je vyjadfen pomoc NLC. lbrutiniba
idelalisibtedy indukuji komplexni zmény v mikroprostfedi CLL.
Marugenasignalzace a funkce chemokinowch receptorl a
adheznich molekul skuteéné wysvétluji redistribuéni lymfocytozu,
kterd je charakteristicky pozorovana u pacientl sCLL po 1EEbE
inhibitory BTK nebo PI3K. CD20ie cilem tradiénich (rituximab) &
nowych protilatek proti CD20 (ofatumumab a obinutuzumab).




Pacienti s del(17p)/mutaci genu TP53 (vyskytuje se cca u 10 % dosud nelééenych pac., ale az u 23 - 50 % pacienti
s relapsem CLL%®) jsou povaZovani za pacienty s velmi vysoce rizikovym onemocnénim CLL, maji obecné horsi odpovéd
na chemoimunoterapii a maji tendenci vykazovat vyraznou rezistenci viéi genotoxickym chemoterapiim, kterou nelze
pfekonat pFidanim protilatek anti-CD20!'*!. Pacienti s nemutovanym IGHV (cca 50 % pacientl sCLL®) a bez
del(17p)/mutace genu TP53 jsou povaZovani za pacienty s vysoce rizikovym CLL, a pacienti s mutovanym IGHV (cca 50 %
pacientd s CLL®8) a bez del(17p)/mutace genu TP53 jsou povazovani za pacienty s onem. CLL se standardnim rizikem?®.
Pro celou populaci pacientl s CLL se dnes uvadi, Ze az 80 % pacienti je po 5 letech v remisi onemocnénie,

Jako nejpravdépodobnéjsi algoritmus tGvodni Ié¢by CLL dle Uhradovych podminek pfislusnych LP k datu 23.2.2024,

s ohledem na doporuéeni v CR (viz niZze pozn. 40), doporu¢eni NCCN (viz nize pozn. 50) a UpToDate (viz nize pozn. 41) —
pro srovnani Ucink(/bezpecnosti cilenych 1éCiv viz Pfilohu €. 16, pro dalsi charakteristiky cilenych |é€iv viz Pfilohu ¢. 17):
(autorem této FE analyzy byla éervené zvyraznéna pozice hodnoceného LP BRUKINSA, a duleZité upozornéni tykajici se chemoimunoterapie)

CLL - lécba 1. linie
[t]. stadium Il a IV dle Raie nebo C dle Bineta [viz Prilohu &. 11), pfi Rai I/l ¢i Binet B je
létha zahdjena pouze pfi prikazu aktivity CLL- viz Pfilohu & 12)

Nepfitomnost del17p/mutace Nepritomnost del17p/mutace Nepfitomnost del17p/mutace TP53,
TP53, pacient v dobrém zdravotnim TP33, |:!ri’tnmnost fo{V.mut.ace, nepritomnost I‘GHV.n.'lutacEe, pacient Piitomnost del17p/mutace TP53
stavu pacient s komorbiditami 5 komorbiditami

|obvykle nepfitomnost: ECOG PS /=2,

“‘_’ign_pmﬁﬁ—'rr_ﬁtterapii regimem FCR TTiEmizZe mit terapii refimem FCR)
CIRS > &, vyznamné jaterni dysfoe (Child-

Pugh tiidy B nebo C) a CrCl <70 ml/min) preferovany refim:

reiim FCR
(t]. fludarabin, cyklofosfamid a

rituximab)

- CAVE! u pacientd s nemutovanym IGVH
genem [oproti mutovanémul je mnohem
nizEi ufinnost*!,
dle NCCN guidelinu®*® jen propadenty pod
ES let vEku a pfi mutovanem/GHY genu,
rezim ma doporutenijenkategonie 24,
CAVE! uddva se cca 7 % riziko wvzniku
sekundarni myeloidni malignity béhem
sledovaci doby 58 masiclre.

Patient characteristics impacting choice
of therapy

1. Venetoclax-based therapy preferred over
BTK inhibitor:
= Cardiovascular disorders e
= Uncontrolled hypertension
® Anticoagulation
® High risk for bleeding,

low platelet counts

2. BTK inhibitor preferred over

venetoclax-based therapy: MIpOIN 71!

preferovany refim:
oklax + obinutuzumab
-vCR dhrada fi ECOG 0-1, dle NCCN
guidelinu®® manefysed ceni
katesorie 1, pro prevenci TLS

ostatni reZimy:

* bendamustin® + rituximab
-vCRhrada bezohleduna ECOG,
pravd&podobné GCinnéEi, ale toxictajEi naz
abin.+chloramb.®*, dle NCCN guidelinu®® je
doporuéen pfinemoinost podani
venetoklaxu nebo pfi potiebé dosazeni
rychlzho Gfinku, neni doporuten u
kiehkého pacienta, madoporudeni jen

kategorie 24,
* obhinutuzumab + ¢ mbucil
-vCRdhrada ledu na ECOG,
pravgépodobné méné ucinny, ale
Cnajéi nez benda.+ritwe®, dle MCCN
guideline® je doporuden pii nemoznosti
podani venetoklaxu nebo pri potfebé
dosazenirychleho Uginky, 3 vidy jen pro
pac. */=FG let nebo pod 65 letvékus
souasnych nepfiznivych kamarbiditach, ma
doporuteni jenkategorie2A.

+ venetoklax + obinutuzumab
- wER tGihrada jen pfi ECOG 0-1, dle NCCN
zuideline®® ma nejvyEi doporufeni katesorie 1
pra prevenci TLS viz pozn. 51

ostatni refimy (CAVE! u pacientd s
ne ovanym IGVH genem [oproti
mutovaneéni

ie u nich mnohem niisi

* bendamustin* + ritu
-wER dhrada bezgl
pravd&podobniuthingEi, ale toxictajéi naz

ohbint ramb.*®, dle MCCN guidelinu®® je
aruten pfi nemoZnosti podani venetoklaxu
nebo pfi potfebé dosaZeni rychlého Gfinku,

neni doporugen u kiehkého pacients, ma

doporuceni jenkategone 24,
+ obinutuzumab + chlorambucil
- wER Gihrada bezohledu na ECOG,

pravd&podobné menéucinny, ale bezpetngjii
net benda.+ ritux.*?, dle NCCM suideline®® je
doporuten pli nemoEnasti podani venetoklaxu
nebo pii potfebé dosaieni rychlého Ufinku, 3
vidy jen pro pac. /=65 letnebopod E5let

preferovany refim:
+ akalubrutinib** nebo

zanubrutinib** v monoterapii
- wER tGihrada jen pfi ECOG 0-1, dle NCCN
guidelinw®® majiobadoporutani jen
kategorie 24, NCCN doporuéuje pied
event. zahajenim |&by provést zhodnoceni
KV rizika

— ostatni refimy:
s venetoklax + obinutuzumab
- wER tihrada jen pfi ECOG 0-1 a jen pfi
-‘-v‘ﬁkwu komaorbidit!, proprevenciTLS viz
pozn. 51, dle NCCH guidelinu®® ma
doporuceni jenkategorie2Aale je
preferovan pfedibrutinibem

s ibrutinib** v monoterapii
- wER tGihrada jen pfi ECOG 0-1, dle NCCN
zuidelinw®® ma doporuden jen katesorie
28, NCCN doporufuje pred event
zahajenim |&fby provest zhodnoceni KY
rizika

u zanubr. nesmé&ji byt pac. soub&iné
|&€eni warfarinem ani silnymi a stred.

vEku a souasnych nepfiznivch komorbiditich
ma doporuteni jen kategorie 24,

= Impaired creatinine clearance

* upac. */=65 let nebo pod 65 letvéku a soutssnych nephznivich komerbiditach [Crll <

zilnymi induktory CYP34, u akalsbr.
warfarinem ani silnymi inhibitory CYP34/
P-gp, wibrutinibu warfarinem ani silnymi

70mlf min) je dle NCCN* doporuovana davka 70 mg/m?v 1. oyklu s dalii eskalad na
20mg/m?, pokud byl bendamustin v 1. davee dobfe tolerovan

Vétsina pacientd s CLL/SLL bude mit Gplnou nebo éasteénou odpovéd na poéateéni léEbu, konvenéni lééba CLL vsak
neni kurativni a u vétsiny pacientti dochazi k relapsu, kromé toho bude mnoho pacientd vyZzadovat zménu terapie
kvtli nesnasenlivosti*? — napf. u ibrutinibu se uvadi mira pieruseni é¢by z nezadoucich Géinki* cca u 23 % pacient®®.
* Management zvladani nezadoucich Ucinkl po cBTKi (viz pozn. 4) je velmi individualizovany — preruseni podavani IéCiva ¢i Uprava davkovani se
provadi dle SPC daného ptipravku (viz Pfilohu €. 1 pro hodnoceny LP BRUKINSA), akalabrutinib a zanubrutinib se povaZuji za |épe tolerované nez
ibrutinib — viz podrobnéji Pfilohu ¢. 18.

Rada odbornikd se opét li$i ve svém preferovaném pfistupu a neexistuje obecné dohodnuty standard pro vybér lécby
pro pacienty s progresivnim onemocnénim nebo nesnasenlivosti pocatecni 1é¢by. Doporucuje se pacientim, aby se
ptihlasili do klinické studie®’. Obecné je vybér nasledné terapie pro pacienty s progresivhim onemocnénim nebo
nesnasenlivosti poéateéni |ééby opét individudlni a bere v tvahu vice faktor(: e predchozi terapie, ® odpovéd na
predchozi IéCbu CLL a délka trvani odpovédi, @ event. divody ukonéeni pfedchozi terapie; ® charakteristiky pacienta a
nadoru (del(17p)/mutaci genu TP53 se vyskytuje se max. u 10 % dosud nelécenych pac., ale aZ u 23 - 50 % pacientt
s relapsem CLL, proto je dileZité po relapsu CLL opét provést testovani >8); e preference pacienta; a @ cile terapie®.




Jako nejpravdépodobnéjsi algoritmus 1ééby relabovaného/refrakterniho CLL dle dhradovych podminek pfislu§nych LP k datu
23.2.2024, s ohledem na doporuéeni v CR (viz nize pozn. 40), doporuceni NCCN (viz nize pozn. 50) a UpToDate (viz nize pozn.
41) — pro srovnani ucink/bezpecnosti cilenych léciv viz Prilohu €. 16, pro dalsi charakteristiky cilenych 1éciv viz Pfilohu €. 17):
(autorem této FE analyzy byla éervené zvyraznéna pozice hodnoceného LP BRUKINSA a Gihradové podminky aktudlni v CR k 23.2.2024)

e

CLL - IéZba relabujiciho/refrakterniho onemocnéni

[Relaps je stav, kdy u pac,, jeni dosdhl po |éZb& CR nebo PR (viz Pfilohu & 13), dojde za 2 6 mésich od skonéeni |&Zby k progresi nemoci [viz definice PD v Pfiloze & 13)

(Refrakterni CLL je definovdno jako nedosaieni CR nebo PR & relapsfprogress do 6 mésicli od ukongeni lé&by.*0)

k relapst do 24 més. po ukondeni piedch. Iécby; (c) doslo u nich krela

Pro véechnysife uvedené refimy jsou v CR nasleduijici inkyihrad-u dospélych pac.s ECOG 0-1, ktefispliiujialespofi 1z nasledujicich kriTé-ri_\’:-!_arEb_u'r?frakternina poslednilécbu; (b) doslo u nich
u a nejsouvhodni na chemo-imunoterapii (viz niZe pozn. ***); (d) je u nich prokézana mutace TP53 nebo del17p (viz pozn. 33).

Piedchozi léba chemoimunoterapii
[viz CLL- 1. linie l&cby, tj. FCR,
bendamustin + rituximab nebo

il + obinut b)

preferované refimy:
* akalubrutinib** nebo
zanubrutinib** v monoterapii
- dle NCCN guidelinu® maji cbadoporuéeni
nejvyESikatesoriel, NCCN doporutuje pied
event. zahjenim | &by provést zhodnoceni KV
rizika
+ venetoklax + rituximab
- pro prevenci TLS viz pozn. 51, dle NCCN
guidelinu®® madoporueni nejyiEikatezorie 1

ostatni refimy:
+ ibrutinib** v monoterapii
- dle NCCN guidelinu™ ma doporuéeni nejwy i
kategoriel, NCCN doporufuje pied event.
hajenim &by provést i KV riziks

el |

** u zanubr. nesméiji bit pac. soub&iné &eni
warfarinam ani silnymi astfed. silnjmi
induktory CYP3A, u akalsbr. warfarinemani

Piedchozi létha ¢BTKi (viz CLL- 1.
linie &by a pozn. 4) ukonend z
diivodu intolerance a pii
nepfitomnosti BTK mutace (viz
Pfilohu £.7 a pozn. 55)

preferované refimy:
* alternativni cBTKi-
tj. akalubrutinib** nebo
zanubrutinib** v monoterapii
- dle NCCN guidelinu® maji chadoporuéeni
nejvyESikatesorie 1, NCCN doporutuje pied
event. zahgenim |&by provést zhodnoceni
KV rizika
« venetoklax + rituximab
- pro prevenci TLS viz pozn. 51, dle NCCN
guidelinu®® madoporuéeni nejuyiE

+ alternativni cBTKi - tj. event.
ibrutinib** v monoterapii
- dle NCCN guidelinu®™ madoporufeni

nejvyESikatesorie 1, NCCN doporutuje pied
event. zahgenim |&by provést zhodnoceni

Piedchozi lécha cBTKi (viz CLL-

1. linie |éZhy a pozn. 4)
ukonéend z divodu
intolerance + pfizjisténé BTK
mutaci (viz Pfilchu€.7 a pozn.
55) nebo ukongend z divodu
progrese®

preferovany reim:
+ venetoklax + rituximab

- pro prevenci TLS viz pozn. 51, dle
NCCN guidelinu®® madoporuéeni

nejwyisikategoriel

pokud nelze poufit wie
uvedeny refim, moino
idelalisib + rituximab - pro
uhra e

Piedchozi |&tha venetoklaxem s
obinutuzumabem (viz CLL - 1. linie |&Eby)
ukonéend z diivodu asné progrese * (tj.
remisetrvala max. 1 rok po dokonéeni |é€by)
nebo pii pozdnim relapsu (tj. remisetrvala
min. 1 rok po ukon. |é€by) + pii

mutaci (viz pozn. 53) nebo pri intoleranci

preferovany refim:
# akalubrutinib** nebo zanubrutinib**
v monoterapii
- dle NCCN guidelinu® maii obadoporuéeni nejwéi
kategorie 1, NCCN doponufuje pied event. zahajenim
|éEby provéstzhodnoceni KW rizika

ostatni reiimy:
# ibrutinib** v monoterapii
- dle NCCN guidelinu® ma doporufeni nejwéiikatesorie

Piedchozi |&tha venetoklaxem s
obinutuzumabem (viz CLL - 1. linie
léEby) ukonéena z divod dnih
relapsu (tj. remisetrvala min. 1rok po
dokonéeni 1é¢by) + pifi nepfitomnosti
BCL2 mutace (viz pozn. 53)

preferovany reim:
+ venetoklax + rituximab

- pro prevenci TLS viz pozn. 51, dle NCCN
guidelinu®® médoponéeni nejyiEi kategorie 1

algoritmus vlevo!

1, NCCN doporuéuje pred event. zahajenim |&fby provest
zhodnoceni KV rizika

u zanubrutinibu nesméjibyt pacientisoubéing lecani

= rfarinem ani silnjmi = stfed. silmjmi induktory CYP34, u
akalabrutinibuwarfarinem anisilnymiinhibitory CYP34/
P-gp, u ibrutinibu warfarinem zni silngmi inhibitary
CYP3A4/S.

3+ .. lax-h

Patient characteristics impacting choice
of therapy

d therapy prefi d over
BTK inhibitor:

= Cardiovascular disorders

= Uncontrolled hypertension

= Anticoagulation

= High risk for bleeding,

silngmi inhibitory CYP34/ P-gp, u ibrutinibu KW rizika pokud nelze pouFit cBTKi, moino pak idelalisib low platelet counts
warfarinam ani siinymi inhibitory CYP3A4/5. + rituximahb - pro uhradu viz detailné pozn. 57 2. BTK inhibitor preferred over

lax-based therapy:  vizpomn. 71!
#+ Pacienti jsou obvykle povatowsni za & pro intenzivni chema-i ické * NCCN guideline™ doporuuje zvalitmoinast histologické transformacs (viz podrobnéji pazn, 24)u * Impaired creatinine clearance

reimy, pokud maji 1 nebo vice z ndsleduijicich nalezl: ECOG PS »/=2, CIRS [tj. cumulativeillness

pacient s progresivnim onemoménim CLL - pro potvrzeni histologicka transformace sedoporuéuje
rating scale) = 6, vyznamné jaterni poskozeni [Child- Pugh tfidy B nebo C} a CrCl < 70 ml/minde, ym hi icky

biopsie - CAVE! létha icky transfor &ha CLLse fidi vy

Na zakladé vySe uvedenych informaci a prehledi byly jako komparatory LP BRUKINSA v monoterapii u pacientt s ECOG 0-1
pro ucely této FE analyzy vybrany nasledujici rezimy:

- pro 1. linii CLL s pfitomnosti dell7p/mutace TP53: CALQUENCE (akalabrutinib), IMBRUVICA (ibrutinib) a rezim (za
predpokladu, Ze pacient je vhodny pro BTKi i tento rezim — viz vySe uvedené algoritmy!) VENCLYXTO (venetoklax)
s GAZYVAREM (obinutuzumabem),

- pro léébu relabujiciho/refrakterniho CLL u pacienti (pfi splnéni alespori jednoho ze 4 dhradovych kritérii
uvedenych vySe v diagramu) s pfedchazejici lécbou bud chemoimunoterapii, ¢cBTKI (pfi ukonceni této lécby
zdivodi intolerance c¢BTKi a soucasné nepfitomnosti BTK mutace) nebo kombinaci venetoklaxu
s obinutuzumabem: CALQUENCE (akalabrutinib), IMBRUVICA (ibrutinib) a reZim (za predpokladu, Ze pacient je
vhodny pro BTKi i tento reZim - viz vyse uvedené algoritmy!) VENCLYXTO (venetoklax) s RIXATHONEM (rituximabem).

Zakladni charakteristiky hodnoceného LP BRUKINSA a jeho komparatort — pro dalsi podrobnosti viz Prilohu ¢. 17:

nazev LP G&inna latka _ . L
Py farmakologicka davkowvani die SPC®
v i — | (vwrobcedkontakt " B0 = s e .
(hodnoceny LP je mod":e podbarven) (EiElEs TL skupina (tykajici 22 jen CLL - chronicka ymfocytarni lzukemie)
zplsob podavani - pro CR} - -
IMBRUVICA 140mg cps 20 . . inhibitor BTK - . e . . s Lo
5 P ibrutiniby inhibftor v monoterapii 420 mg (tj. 3 tobolky) 1x denné - lefba ma pokralovat ai do progrese onemaocneni

viz pozn. 4 a
Pfilohu €. 4

ufiva se nepfetriité (a do progrese i {lanssen-Cilag) nebo dokud neprestane byt pacientem tolerovana

intoclerance]

CALQUENCE 100mg tbl nebo cps 56 . inhibitor BTK - N L . e . . . § .
. . Fetrdits (a3 d . akalabrutinib viz pozn. 4 & v monaterapil 100 mg 2« denné (davkowvy interval je pfiblizné 12 hodin) - 18éba ma pokradovat a2
uiva se nepfetriité (aZ do progrese i (AstraZeneca) ‘R . do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity
intolerance) Prilohu €. 4
Zahajovaci davka je 20 mg 1x denné po dobu 7 dnl - davka se musi po dobu 5 tydnd postupné
zwySovat zplscbem uvedenym v 5PC a2 na denni davku 400 mg. Kombinace s obinutuzumabem:
VENCLYXTO tbl 112x 100mg venetoklax se podava celkem 12 cykll (3 28 dni), 6 oyk1( v kombinaci s obinutuzumabem a
v re3imu s obinutuzumabem se podava venetoclax inhibitor BCL-2 - na:slecllne B c\,"klu venetoklaxu salm'lo's‘tatnve - 22. den 1. cyklu se zaine p?stl{p?tuat p?dle Etvdennlha
) . .. R - ) planu titrace davky venetoklaxu (viz vy3e) aZ do 28. dne 2. cyklu, po dokonéeni titrace je doporuc.
jenv 1. roku l&Eby, v reiimu s (AbbVie) viz pozn. 23

davka venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuz. af do posledniho dne 12. cyklu 400 mg 1x denné.
Kombinace = rituximabem: doporué. davka venetoklaxu v kombinaci s rituximabem je 400 mg
1x denné, rituximab se podava po dokondeni titrace davky a podavani denni davky 400 mg
venetoklaxu po dobu 7 dnl - venetcklax se ufiva 24 mésicd od 1. dne 1. cyklu rituximabu.

rituximabem se uiiva celkem 2 roky

. ti-CD20 - . . R -
GAZYVARO 1000mg inf. 1x40ml obinutuzumab m::r.:klnna'lnl' Kombinace s venetoclaxem: obinutuzamab se podava 6 cykld (3 28 dni) v kombinaci s
v reZimu s venetoclaxem se podava jen {Rache) protilétka - venetoclaxem - L. den 1. cyklu v davce 100 mg, nasledna davka 900 mg miZe byt podana 1. nebo 2.
v 1. roku 1éghy viz Pfilohu £ 15 den, 8.a 15.den 1. cyklu a pak 1. den kaidého daliiho cyklu se podava davka 1000 mg.
RIXATHON inf. anti-CD20 Kombinace s venetoclaxem: rituximab se podava a po dokonéeni titrace davky a podavani
v redimu = venstoclaxem se podava jen rituximab monoklendlni denni davky 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dnl - davka rituximabu je 375 mg/m2 v den 0
B ! (Sandoz) protilatka - prvniho cyklu l&Eby (& 28 dni) nasledovana dadvkou 500 mg/m2 poddvanou v den 1 kaidého z

v 1. roku lé€by

viz Pfilohu £ 15 |ndsledujicich celkem 6 cykl 16Eby.




Registraéni studii LP BRUKINSA (zanubrutinib) v indikaci relabujici/refrakterni chronické lymfatické leukémie (dale jen
Lr/r CLL”) byla multicentricka nezaslepena non-inferioritni randomizovana studie faze 3 ALPINE (viz podrobnéji Pfilohy €.
23 a 24) hodnotici ucinnost a bezpecnost Iécby zanubrutinibem ve srovnani s terapii ibrutinibem. Randomizace pacient(
(1:1, n = 652) byla stratifikovdna s ohledem vék pacienttl (pod 65 versus od 65 let vy$e), zemépisné oblasti (Cina versus
oblasti mimo Cinu), stav refrakterity a s ohledem na pfitomnost del(17p)/mut TP53. Pfechod pacient( z komparatorového
ramene po progresi na hodnocenou terapii (crossover) nebyl povolen.?* Pro charakteristiky pacientt viz informace nize
v Casti: ,, Vysledky CEA — porovndni studii“. Pti stfedni dobé sledovani 29,6 mésice bylo zjiSténo, Ze zanubrutinib je lepsi nez
ibrutinib, pokud jde o preziti bez progrese (,,PFS“) u 652 pacientl (pomeér rizika (,,HR“) pro PFS bylo 0,65; 95% Cl: 0,49 -
0,86; P = 0,002, viz Pfilohu €. 22) podle hodnoceni vyzkumnikl (vysledky byly podobné tém, které posoudila nezavisla
hodnotici komise - ,,IRC“). Po 24 mésicich byla zkouSejicimi hodnocena mira PFS 78,4 % ve skupiné se zanubrutinibem a
65,9 % ve skupiné s ibrutinibem. Mezi pacienty s deleci 17p, mutaci TP53 nebo s obéma méli ti, ktefi dostavali
zanubrutinib, delSi PFS nez ti, ktefi dostavali ibrutinib (HR pro PFS bylo 0,53; 95% CI: 0,31 - 0,88, viz Pfilohu €. 22); PFS v
jinych hlavnich podskupinach konzistentné upfednostriovalo zanubrutinib — viz Pfilohu €. 25. Procento pacientt s celkovou
odpovédi bylo vys$si ve skupiné se zanubrutinibem neZ ve skupiné s ibrutinibem.%*

Celkovy bezpeénostni profil zanubrutinibu byl mirné lepsi nez u ibrutinibu (3. a vy3si stupert NU byl cca 67 % vs 70 %,
vyraznéji niz3i byl vyskyt NU fibrilace sini — viz podrobnéji Pfilohy €. 26 a 18), s mensim poctem nezad. ptihod vedoucich k
prerudeni éby a mensim poctem srde&nich pfihod, vé. mensiho po&tu srdeé. p¥ihod vedoucich k pferuseni |é€by/ Gmrti®*:

Zanubrutinib Ibrutinib
Event (N=324) (N=324)

number of platifnts (percent)

Serious adverse events

All serious adverse events 136 (42.0) 162 (50.0)

Events leading to dose reduction 40 (12.3) 55 (17.0)

Events leading to dose inter- 162 (50.0) 184 (56.8)
ruption

Events leading to treatment 50 (15.4) 72 (22.2)

discontinuation

Events leading to death 33 (10.2) 36 (11.1)

Pro pacienty s dosud nelécenou CLL jsou k dispozici pouze vystupy studie SEQUOIA (viz podrobnéji Prilohy ¢. 23 a 24)
ziskané pro nerandomizované rameno (,arm C“) tvofené pacienty s del(17p)?* — viz vySe Uhradové podminky LP
BRUKINSA v odstavci: ,Stav LP v CR ...“). Pacienti zafazeni do studie méli dosud nelééenou CLL nebo SLL vyZadujici 1é¢bu
podle iwCLL (viz vySe informace v odstavci: ,Postaveni IéCiva v ...“); byli ve véku > 65 let, nebo 18-64 let se soucasnou
komorbiditou; a méli ECOG skére 0-2 - pacienti s del(17) byli zafazeni do skupiny C a dostavali jen zanubrutinib (viz
podrobnéji Pfilohy &. 23 a 24)%2. PFi stfedni dobé sledovani 30,5 mésict 15 pacient(i ze 110 (tj. 14 %) ve skupiné C podle
nezavislé hodnotici komise (,,IRC“) progredovalo ¢i zemrelo a 1 pac. zemrel bez progrese, pficemz median PFS podle IRC
nebyl dosaZzen - po 24 meésicich bylo odhadované PFS u zanubrutinibu podle IRC 88,9 % (95% Cl: 81,3-93,6), podle
investigator bylo podobné 24-mésiéni PFS - 87,0 % (95% Cl: 79,0-92,1)%%. Celkova mira odpovédi byla 90,0 % (95% Cl:
82,8-94,9) podle IRC a 96,4 % (95% Cl: 91,0-99,0), podle hodnoceni zkousejicich®2.

Progression-free survival per independent review committee assessment for patients with del{17)
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Kaplan-Meier estimate of progression-free survival among patients in group C - zaskridvaci znacky na kfivce
oznaduji cenzorované pacienty!

Celkovy vyskyt NU vyskytuijicich se ve skupin& C byl 98 %, z toho 3. a hor3i stupefi byl u 55 % pacientti (viz podrobnéji
Prilohy €. 26 a 18) - neutropenie 3. ¢i horsiho stupné vyskytla u 17 ze 111 pac. (tj. 15 %), 1 pac. mél pseudomonalni sepsi 4.
stupné soubézné s neutropenii 4. stupné; 7 % pacientl hlasilo zavazné krvacivé nezadouci prihody (50 % z nich byli éCeni
soubé&znou antitrombotickou terapii). V&tdina nemelanomovych rakovin kiZe byly bazaliomy. Sest (tj. 5 %) ze 111 pacient
hlasilo nezadouci pfihody vedouci k preruseni lécby; osm (7 %) ze 111 pacientd ve studii zemrelo — ¢tyri pacienti v
dusledku progrese onemocnéni a 3 pacienti (tj. 3 %) zemfeli v diisledku nezadoucich Gginka.%?




V kontrolovanych studiich byl zanubrutinib pfimo srovndvan (v rdmci vybranych komparatord — viz vyse) jen s ibrutinibem.
S ostatnimi_komparatory bylo provedeno jen nepfimé srovnani metodou NMA ¢i MAIC. NMA predlozena drzitelem
registrace kanadské CADTh* porovnavala Gcinnost zanubrutinibu s ibrutinibem u dosud nelécenych pacientti s CLL (dale jen
,»,TN“) a u€innost zanubrutinibu s ibrutinibem, akalabrutinibem, a kombinaci venetoklaxu s rituximabem (dale jen ,VenR“) u
pacientu s relabujici/refrakterni CLL (dale jen ,,r/r CLL“). V populaci TN vysledky NMA naznaduji, Ze zanubrutinib neni lep$i nez
ibrutinib. V populaci r/r CLL byl zanubrutinib lepsi neZ akalabrutinib, ale ne nez VenR v parametru PFS, zatimco v parametru celk.
preziti (dale jen ,,0S“) nebyly Zadné rozdily. V populacich zahrnutych do NMA a MAIC byla (u obou) mezi studiemi patrna nevyrazna
heterogenita (konkrétné: zahrnuti pac. se SLL do studii se zanubrutinibem, rozdily v ¢etnostech mutaci a dalSich zakladnich
charakteristikach pacientd), coz zpochybriuje (drZitelem registrace) uvadénou silnou heterogenitu mezi studiemi. Celkové nelze
konstatovat nadrazenost zanubrutinibu nad vySe uvedenymi komparatory. Drzitelem registrace predlozeny ,neukotveny” MAIC
porovnaval Gcinnost zanubrutinibu s akalabrutinibem, s kombinaci venetoklaxu s obinutuzumabem (ddle jen ,VenG*) a ibrutinibem
v TN populaci a ,,ukotveny” MAIC porovnavajici zanubrutinib a akalabrutinib v populaci r/r CLL jen pro parametr PFS (data pro OS
byla povaZovéna za pfili§ nezrala pro MAIC v populacich TN i r/r CLL). Vysledky MAIC naznaduji, Ze mezi zanubrutinibem a ostatnimi
rezimy v populacich TN a r/r CLL neni Zadny rozdil, Siroké konfindenc¢ni intervaly ukazuji na vyznamnou nejistotu v téchto odhadech.
Celkové byla zjisténi pro PFS nekonzistentni jak napfi¢ populacemi (TN versus r/r CLL), tak nap¥i¢ analytickymi metodami (NMA
versus MAIC), pfi¢emz zanubrutinib byl lepsi neZ ibrutinib v r/r NMA na zakladé pfimych vysledk( studie ALPINE (viz informace vyse),
ale v populaci TN dle NMA nebyl pozorovan Zadny rozdil. Kromé toho byl zanubrutinib lepsi neZ akalabrutinib v PFS v populaci r/r
CLL dle NMA, ale ne dle MAIC. Vzhledem k tomu, Ze vysledky NMA a MAIC se vzajemné nepodporovaly, pokud jde o srovnavaci

ucinnost a bezpecnost zanubrutinibu, a vzhledem k vyznamnym metodologickym nedostatklim, masivnimu sniZeni velikosti

vzorkd v populacich TN i r/r CLL béhem procesu ,vyvaZzovani“ a Sirokému konfidenénimu intervalu, nejsou srovnavaci vysledky
Uéinnosti a bezpelnosti (dle CADTh*) vyge uvedenych komparator( priikazné.’®

*CADTH je nezavisla neziskovd organizace zodpovédna za poskytovani objektivnich dikaz( osobam s rozhodovaci pravomoci ve zdravotnictvi v
Kanadé, které jim pomohou cinit informovana rozhodnuti o optimalnim pouzivani 1ék(, zdravotnickych prostredk(, diagnostickych prostfedkl a
postuptl v kanadském systému zdravotni pé&e’®.

Dle rozhodnuti SUKLu (viz niZe pozn. 24) studie ALPINE (viz informace vyse) doklada non-inferiorni uGcinnost
zanubrutinibu ve srovnani s ibrutinibem (v terapii r/r CLL), pFiznivy profil toxicity a téZ pozitivni vliv na kvalitu Zivota
lééenych pacienti. Vysledky uvedené studie vSak nedokladaji, Ze LP s obsahem zanubrutinibu maji klinicky vyznamnou
vyssi ucinnost €i vyssi bezpecnost (oproti LP s obsahem ibrutinibu) tak, jak je definuji ustanoveni § 27 a § 28 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., a s ohledem na tuto skutecnost lze Géinnost a bezpeénost srovnavanych terapii vyhodnotit jako
obdobnou. SUKL dale dodava, Ze vyhodnotil jako LP s obdobnou ucinnosti a bezpecnosti rovnéZz LP s obsahem
akalabrutinibu (ve srovnani s LP s obsahem ibrutinibu) na zakladé vystupd studie ELEVATE-RR (viz Pfilohy ¢. 20 a 22).
Vysledkem (Zadatelem o Uhradu) pfedlozeného nepfimého srovnani metodou MAIC je rovnéz zavér o obdobné ucinnosti
zanubrutinibu, ibrutinibu a akalabrutinibu v parametru PFS hodnoceném investigatory u pacientd s dosud nelééenou CLL
s pritomnosti del(17p). Vzhledem k vySe uvedenému dospél SUKL k zavéru, Ze LP s obsahem zanubrutinibu,
akalabrutinibu a ibrutinibu Ize vyhodnotit jako LP s obdobnou téinnosti a bezpeénosti.?*

Specifikace FE analyzy:
e Kvli §ifeji uvedenym Ghradovym podminkdm LP BRUKINSA v CR (viz vy3e odstavec: ,Stav LP v ...“) byly provedeny CEA i
BIA zvlast pro populaci pacientti s CLL dosud nelééenych s aberaci TP53 (viz nize pozn. 33), tj. 1. linie Ié¢by, a zvlast pro
lIé€bu relabujici/refrakterni CLL (dale jen ,r/r CLL"), tj. 2. a vy$si linie |éCby.

e Vzhledem k omezenym moZnostem nepfimého srovnani LP BRUKINSA s komparatory byla provedena CEA jen
v relativnich srovnanich nakladd a v nepfimém srovnani ucinnosti (,,naivnim“ zptisobem) v parametru éetnosti PFS.

e BIA i CEA analyza byla provadéna pro ¢asovy horizont aZ 4 rokt Iécby bez diskontace (ve 2 scénafich: (1) jednotkova cena
LP stejnd po viechny roky, (2) 3. a 4. rok lé¢by s 20% slevou) a pro celkem 10 pacientd (viz Zddost HOK FN Olomouc??) - 1
pacient pro 1. linii v BIA byl zvolen dle odhadu cca 10 % vyskytu aberace TP53 u dosud nelééenych pacientd (viz vyse
odstavec: ,Stru¢nd charakteristika onemocnéni“) a zbylych 9 pacientti pak v BIA pro r/r CLL (dale jen ,r/r CLL“)
s predpokladem 33 % vyskytu aberace TP53 v této populaci pacient(.

e BIA i CEA analyzy byla provadéna pfi pFislusném mRDI (tj. medidanova relativni davkova intenzita), u r/r CLL navic (kvili
poctu pacientd vy3im ne? 1) také dle éetnosti PFS a vysazeni jednotlivych LP pro NU (viz nize podrobnéji pozn. 75).

e Analyza byla provedena z perspektivy nemocnice — jako jednotkové ceny byly pouZity udaje zlékarenského SW FN
Olomouc k datu 16. 2. 2024 (viz podrobnéji Prilohu €. 19), s tim, Ze pro LP IMBRUVICA a CALQUENCE byla uz pouZita cena
dle nové vyse max. thrady platné od 1.3.2024 (viz pozn. 25 a 26), pro jednotkovou cenu LP BRUKINSA byla pouzita cena
dle navrhu smlouvy Swixx s FN Olomouc ze dne 30.1.2024.

e Do nakladu za lécbu byly také zapocitany: (1) naklady na administraci za jeden cyklus reZimu parenteralni lécby (viz
podrobnéji nize pozn. 27), (2) dalsi zdravotnické naklady (viz podrobnéji nize pozn. 29).



Vysledky CEA — porovnani studii: (hodnoceny LP BRUKINSA je modfe podbarven)
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(1. linie u pac. = del (17p)* - pfedpoklad
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* zakladni charakteristiky jednotlivych studii pro 1. linii 1&éby zahrnuijici i pacienty pac. s del (17p)/TP53 mutaci (dal3i detaily viz Prilohu & 20)-

- studie ARG1202% s ibrutinibem: medianvéku- 71let, ECOG 0-1-97% pac., Rai lIHV [vizPrilchag. 11) - 34%, pac.sdel{17p) nebo s TP33mut™ - 143%,

- studie ELEVATE-TN s akalabrut. medianvéku- 701et, ECOG 0-1-92% pac, Rai ll-IV (viz Pfilohat. 11 - 49%, medidn CIRS-Gskare byl 6, ukonfeni 162y pro ML - 9%
pacientll pocca 2,25 roku, pac. s del{17p) a/nebo s TPS3mut™ - 13%,

- studie SEQUOIAS se zanubrit.. medianviéku- 70let, ECOG 0-1- B8% pac., Binet C (viz Pfilohaf. 11) - 35%, ukonfeni 168by pro NU - 6% pacientd po cca 2,5 roku
del{17p)** 99% - znich TP53mut™ mélo 433,

- studie CLL14% s venet. + obinut.. medianvéku- 72let, ECOG 0-1- 87% pac., Binet C (vizPfiloha €. 11) - 43% , narozdil od studii s BTKi byli zde viichni pac. "non-fit"**
(medidn CIRS byl 9), ukonéeni 1&8y pro MU - 15% pacientd ukonfilo* 168y alespoii 1 LP (1. jen v 1. roce 1&fy), pac. s del{17p) afnebo s TP53mur™ - 12%.

** zakladni charakteristiky jednotlivych studii . dalsi detaily viz Prilohu & 20):

- studie ALPINE® se zanubr. vs ibrut.: medianvéku- 67,51et, ECOG2 1- 61,5% pac., Binet C (viz Pfilohat. 11 - 43%, piedch linie 58% - 1, 24% - 2, ukonfeni |&by proNU -
cca 16% pacient( zanubr. acca 23% ibrutinib- oba pocca 2 letech, pac. s del{17p) nebo s TPS3mut™ - 23%,

- studie ELEVATE-RR® s akalabr. vs ibrut.: medianvéku- 65,51et, ECOG 0-1- 92% pac., Railll-IV [vizPfilohac. 11 ) - 50%, predch. linie: median- 2, 1-3 - BE%, ukonceni | &€by
pro NU - cca 15% pacientd akalsbr. acca 22% ibrutinib- oba pococa 3 letech , pac. s del{17p) a/nebo s TR53mut™ - 50,5 % (CAVE! do studie byli zafazen (narozdil od
ostatnich studii) jen pacienti s piitomnosti del(17p) (cca 45% pac.) afnebo del{11q), tj. vice rizikova populace!),

- studie MURAMO® s venet. + ritux.; median véku- 64, 5let, ECOG 0-1-99,5% pac., Rai IV (viz Piiloha . 11 ] - 23%, piedch linie: 57% - 1, 29% - 2, ukenfeni 15y pra NU -
celkem 13% padentd venstocla: po coa 2 letech acca 5% pac. ritukimab (ten se ufiva cca prvnich B mésicdl, pac. s del(17p) a/nebo s TPS3mut™ - 25,

- studie RESOMATE™"* s ibrutinibem: medianvéku- 671et, ECOG0-1 - 100% pac., Rai -V (vizPfilohac. 11 ) - 56%, pfedch. line: median- 3, CIRS = 32% , ukonceni 1&Chy pro
MU - 163% pacientd pocca 3.4 roku , pac. s del{17p) a/nebo s TPS3mut™ - cca 41% (323% mélo del{17p)).

pac. s

++ ceave 4060 % pFipadd aberaci TP53 je del{17p) detekovan spolefné s mutaci TP53, zatimeo dal3ich 2030 % pfipadi nese jednu (tj. monoalelicka forma) nebo dwé
mutace (tj. bialelickd forma) TP53 bez del{17p), u zbylych 10-20 % pripadd aberaci TP53 je detekovdna jen delece 17p*

Il po 55 m&siénim follow-up studie AD41202* byl 2 v PFS u pac. = TP53 abnormalitami pozorovanavétéidiference, ale ¥ rameni s ibrutinibem se nezda byt PES hori u pacienti s
abnormalitami v TP53™

+++ uMRD [tzv. "undetectable minimal residual disease"} bylo definovane jako <1 bufika CLL/10 000 leukocytd [tj. hodnota MRD < 0,0001 £i 10-); nizka ("low") MRD pozitivita
byla definovana jako 10 ai< 10-%, EOCT [tzv. "end of combination therapy"} byle hednoceni MRD v dobé 2-3 mésice po ukenteni kombinace venetodaxu s ritudimabem [tj. cca 7
mészic od zahajenif

++++vstupni kritéria studie byla mi.: CIRS (tj. cumulative ilinessrating scale) » 6, nebo clearance kreatininu (Crl) < 70 mifmin®=

+++++ Casné vysazeni venetoklaxu z jinych divedi ne# progrese CLL nebo iimrti {napf. nefadouci iifinky, odstoupeni ze studie) bylo Zastéjsi u non-fit pacientd**_(tj. pac.
ze studie CLL14) ne? u fit** pacienti (tj. pac. ze studie CLL13): 15,8 % vs. 5,0 % - CAVE! pacienti s aberacemi TP53 byli z analyzy vylouteni, aby sezajistil waiens
charakteristiky napfit populacemi pac. ve studiich CLL13 a CLL14. Median doby dofasnéhowysazeni byl 6,3 mésice (3,1-8,7), pacienti s Easnym vysazenimvenetoklaxu méli
3lety PFS od ukonceni l&cby (tj. cca 1. rok) 71,2 % ve srovnani s 83,0 % u pac., ktefi dokontili venetoklax podle planu (HR byl 2,25, 25%C1:1,32-3,83, p=0,003). 3lety 0% od
ukonceni l6ckhy byl 84,3 % a 94,0% (HR byl 2,48, 95%CI: 1,10-5,59, p=0,029}%




Vysledky CEA/BIA pro 1 pacienta v 1. linii CLL p¥i pfitomnosti aberace TP53 (viz pozn. 33):
(hodnoceny LP BRUKINSA je modfe podbarven, cervené pak 1. rok lécby a srovnani s VENCLYXTEM s GAZYVAREM, CAVE!
dle Zadosti HOK?? je odhad celkem 10 pacienttii/rok pro viechny linie lééby — 1 pacient byl zvolen dle odhadu cca 10 %
vyskytu aberace TP53 u dosud nelééenych pacientu!)

\dh cena za leébu za prvni (cena za léébu za prvni pomér pomér nékladi |[dopad do rozpoctu
oem’azza éé@ 4 roky lecby (bez 4 roky lééby (bez pomér nakladi za |za prvni 4 roky (a1 pac.rokv 1.lin
) . ;%1—“- diskont., & rok stejns | diskont.. 3.a 4. rok- | nékladi za | prvni4 roky |(3.a4. rok-20% ||  pfi poutiti LP
nazev LPfrezimu p m RDI %& cena) 1 pac. piii daném |20% z ceny LP) 1 pac. pfi| 1. rok Iééby | (& rok steind | zcenyLP) BRUKINSA (v,
(mRDI = medianova relativni davkov intenzita) [} 4ogich nawlada™ =] | 2o o=l RDL vé. dalSich  |daném RDI vé. dalSich| (v& dalsich | cena) 16Eby 16&by dalSich nakiadi=)
(1 mésic = 30,4 dne| %“fg“"{" . nikladi®* nékladi®* nékladg®) | (vE dalsich | (vé dalsich || (iadna hodnota =
B ]| mesie=304dn7" |4 mésic - 30,4 dne « | (1 mésic = 30,4 dne - v | néklsdd® | nakisdi®) - || naklady navic)
IMBRUVICA 140mg cps 90
(1. linie u pac.s del (17p)* - pedpoklad mRDI | 1 479 498 KE|| 2958996 K€ | 5917992 KE | 5331993 K¢ 12 3,1 2,8 -257 405 Ké
99,8%) - cena cca stejnd i kaidy dalsi rok 1échy
CALQUENCE 100mg tbl nebo cps 56
(1. linie u pac. s del {17p)* - predpoklad mRDI (| 1475 094 KE|| 2950189 KE | 5900377 KE | 5316 139K 1,2 3,1 2,8 -253 001 K¢
99,5%) - cena cca stejnd i kazdy dalsi rok 1&chy
VENCLYXTO thl + GAZYVARO inf.
(1. linie u pac. s del (17p)*, CAVE! déinnost
tohoto refimu v parametru PES u této 1868292 Kc|| 1873292 KE | 1883292K¢ | 1883292Kc¢ 15 1,0 1,0 -646 199 Ké
populace je ni#ii ne? u BTK - viz Pfilohu & 211) -
podava se jen 1. rok
1,0 2,6 2,3
CAVE! vzhledem k uZivani reZimu VENCLYXTO s GAZYVAREM jen 1. rok (oproti BTKi), usetfitento reZim (pfi
stale stejné jednotkové cené LP BRUKINSA v dalsich letech) oproti BRUKINSE ve 2. roce cca 0,6 mil. KE, ve 3.
roce jiz 1,8 mil. KE (atd.), ale u VENCLYXTA s GAZYVAREM je niz$i iéinnost (ve 4. roku mira PFS: cca 76%vs
53%) a pravdépodobné horsi bezpeénost (riziko ukonéeni l&é€by pro NU v 1. roce: cca 4% vs 15%)!

Vysledky CEA pro Iéébu R/R CLL: (hodnoceny LP BRUKINSA je modfe podbarven, éervené pak zvyraznény jeho
vysledky — tj. poméry primérnych nakladii pfi pFislu$né éetnosti PFS a vysazeni LP pro NU (viz pozn. 75) a p¥iblizné udaje o
uéinnosti v parametru PFS, CAVE! dle Zaddosti HOK?? je odhad celkem 10 pacientl/rok pro viechny linie 1ééby — 9 pacientl

bylo zvoleno s ohledem na predpokladaného 1 pacienta v 1. linii — viz vysledky vyse!)

cena za ledhu za 1, | CEMAZA léébu za prvni | cena za leéébu za prvni4 | cena za léébu za prvni 4 pomér nakladd | pomér ndkiadi
cenazalécbuza | oo o oo | Zroky (bez diskont) |roky éSby (bez diskont. & | roky IEcby (bez diskont., | pomér nakiadi | zaprvnidroky | zaprvnidroky
. s ’ o by 9 pac. — p— o — —
nazev LP/reZimu prvni rok leéby 1 pac.| ™ - (113 pac. lecby 9 pac.s RRCLL | rokstejnd cena)9pac.s |3.a4. rok-20%z cenylP) | za 1. rokléchy | (&droksteind |(3.84. rok-20%z7
(mRDI = medidnova relativni davkova pii daném RDI, vé. aberaci Tpﬂi.iﬂ (1/3 pac. s aberaci | RIR CLL (1/3 pac. s aberaci |9 pac. s RIR CLL (113 pac. 8 | (pi daném /e ™, | €ena) ééby ceny LP) léchy
intenzita) daldich nakladi® 2 damc“ v TP53) piidaném RDla | TP53) piidaném RDIa | aberaci TP53) pii daném Ve daldich (pfi daném dic ™, | (pfi dandm dic ™%,
(1 mésic = 30,4 dne) ———— dic™, vé. dalsich dic™, vé. dalgich RDI a dic™, vé. dalich nékiadi®) vE. dalich v dalsich
Eq - | RS cunakisdug nakladi™® | v nakladi®® |- nakladi™® | v v|  nékiada®) [v|  nékiada®) |+
IMBRUVICA 140mg cps 90
(2.2 vyEi linie** u R/R CLL- mRDI 59,8%™)-| 1479 498 KE | 9587 147 K¢ | 17635616 KE | 28317592 K¢ 26181 197 K& 1,05 14 13
cena cca stejnd i kazdy dalsi rok |échy
CALQUENCE 100mg tbl nebo cps 56
(2.2 wyEf linie** u R/R CLL- mADI 29,5%™) -| 1475 094 KE | 10089 645 K¢ | 18 704 195 KE | 29944413 K¢ 27 696 370 K& 1,10 1,5 1,4
cena cca stejnd i kazdy dalsi rok |échy
VENCLYXTO tbl + RIXATHON inf.
(2.3 vy35i linie** u R/R CLL, CAVE! Ginnost
tohoto refimu v parametru PFS je u obou
populaci pravdépodobné podobniiakou | 1497 163 KE | 10420253 KE| 19777 026 KE | 19777 026 KE 19777 026 K& 1,14 1,0 1,0
BTKi (pro celou populaci pac. se VenR zdd i
Géinnéfsi) - viz Piilohu €. 221) - 1. rok oba
léky, 2. rok uZ jen VENCLYXTO
9141685KC | 16401 045KE | 25873 018 Kt 23978 624 Kt 1,00 13 1,2

Pfi prostém "naivnim"” srovnani studii [viz Pfilohu €. 22) byly cca bod. hodnoty mediani PFS pro celé populace pac.:
CALQUENCE a IMBRUVICA - 34 az 44 mésicli, VenR - 53 mésica.

PFi prostém "naivnim’ srovnani studii [viz Pfilohu €. 22) byly cca bod. hodnoty medidnd PFS jen pro pac. s aberaci TP53:
LQUNCE - 33 mésici, IMBRUVICA - 26 aZ 28 mésict, VenR - 30 mésicl.
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Vysledky BIA pro 1éébu 9 pacienttl s R/R CLL: (hodnoceny LP BRUKINSA je modFe podbarven, éervené pak
zvyraznény jeho vysledky — tj. primérné naklady (a jejich rozdily) pfi pfislu$né Eetnosti PFS a vysazeni LP pro NU (viz pozn.
75), CAVE! dle #adosti HOK?? je odhad celkem 10 pacientl/rok pro viechny linie 1ééby — 9 pacientl bylo zvoleno s ohledem
na predpoklddaného 1 pacienta v 1. linii — viz vysledky vyse!)

primé&rné cena za prameér. cena za lecbu | promeér. cena za lecbu za | primeér. cena za lecbu za primémy dopad do rozpoétu

_: . za prvni 2 roky (bez prvni 4 roky 1eéby (bez prvni 4 roky leéby (bez
nazev LPirezimu 'e‘;b: ;J,";&ﬁ_" 'ﬁg -|| diskont) iééby 9 pac.s | diskont., 5 rok stejnd  |diskont.. 3. a 4. rok -20% z Z:—i:%}?s;‘;:ﬁ;’gffcﬁ
(MRDI = medidnova relativni daviova < Iaberac’l TP53) pii RiR CLIT 103 pac. s cena)d pac. s FJ'R CLL Ej:f.’.'» ceny LFP)9 pac. s FUR CLL pousiti LP BRUKINSA pfi daﬁém
intenzita) dm“ i ab'eram TPSS]_mu pac. :fab-eracl TPSS]_jm ]1“1.3 @c = aberaci TF‘SSE‘J_ T = . p—' =
= - o daném RDI a dic™, vé. daném RDI a dic™, vé. pii daném RDI a dic™, vé. LI!H: » VC. daISIFh ”akla‘d'j_'__
p|| dalSich nakladd =T © o sicn naklada®™ - dalSich nakladid™ |~ | dalSich naklada™= | - [LKladna hodnota = naklady nav™™

IMBRUVICA 140mg cps 90
(2. & vy3i linie** u R/R CLL- mRD1 99,8%™") - (| 9 587 147 K¢ 17 635 616 K¢ 28 317 592 Ké 26181 197 K¢ -445 462 K¢

cena cca stejnd i kaidy dalsi rok léchy

CALQUENCE 100mg tbl nebo cps 56
(2. = wyEEi linie** u R/R CLL- mRDI 99,5%*%) - | 10 089 645 K¢ || 18 704 195 K¢ 29944 413 K¢ 27 696 370 K¢ -947 960 K¢

cena cca stejnd i kaidy dalsi rok léchy

VENCLYXTO tbl + RIXATHON inf.

(2. & wyEEi linie®** u R/R CLL, CAVE! dfinnost
tohoto refimu v parametru PFS je u obou
populaci pravdépodobné podobni jakou || 10 420 253 KE || 19 777 026 K& 19 777 026 K& 19777 026 K& -1 278 568 Ké
BTKi [pro celou populaci pac. se VenR zd4 i

Uinn&isi) - wiz Pfilohu & 22!) - 1. rok oba
léky, 2. rok uZ jen VENCLYXTO

CAVE! vzhledem k uZivani reZimu VENCLYXTO s RIXATHOMNEM jen prvni 2 roky (oproti BTKi), uetii LP
BRUKINSA viéi nému za 1. rok lé€by v primé&ru cca 140 tisic K€ na 1 pacienta, za 2. rok lé€by pak cca daldich
230 tisic K€ na 1 pacienta. V dalSich letech by pak byly niklady navic za samotny LP BRUKINSA - nap¥.
celkem za prvni 3 roky lééby by naklady navic €inily v priiméru celkem cca 250 tisic K& na 1 pac. (pfi stejné
cené LP) a cca 130 tisic Ké na 1 pacienta (pfi cené& LP BRUKINSA nizii o 20% ve 3. roku oproti pfedchozim)!

Zaver:

Lécivy pripravek (dale jen ,LP“) BRUKINSA cps. obsahuje zanubrutinib, ktery je kovalentnim inhibitorem
Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,,BTKi“ — viz podrobnéji niZze pozn. 4). Drzitelem rozhodnuti o registraci je
BeiGene, zastoupeni pro CR ma firma Swixx Biopharma. LP BRUKINSA ma registraci pro celkem 4 indikace, ale
pro tuto FE analyzu je LP Zadan jen pro indikaci tykajici se chronické lymfocytarni leukémie, konkrétné: ,v
monoterapii_k 1écbé dospélych pacienti s chronickou lymfocytdrni leukemii“. Chronicka lymfocytarni
leukémie/lymfom z malych lymfocytd (ddle jen ,chronic lymphocytic leukemia — CLL“/,,small lymphocytic
lymphoma — SLL“ - viz také niZe pozn. 21) je nador zralych B bunék charakterizovany progresivni akumulaci
monoklondlnich B lymfocytG'®. CLL i SLL maiji stejnou biologii nddoru i stejny zplisob Ié¢by®%, proto je v dalsim
textu pouzZivan jen ndzev CLL. Doporucena celkova denni davka LP BRUKINSA je 320 mg, lécba LP ma
pokracovat aZz do progrese onemocnéni CLL nebo do nepfijatelné toxicity. Z diivodu nezadoucich ucinkd
3./vyssiho stupné nebo pfi soubéiném uzivani inhibitort/ induktorti CYP3A je doporuéena tprava davky LP
(viz PFilohu €. 1). Z divodu rizika nékterych vainéjsich nezadoucich tcinky (tykajici se viceméné celé skupiny
BTKi) je nutna fada pravidelnych kontrol a monitoraci stavu pacienta (viz vySe odstavec , Ddvkovdni a
opatieni pri lécbé ...“).

LP BRUKINSA ziskal registraci pro EU centralizovanym postupem EMA a v CR mé pro indikaci CLL Ghradu ze
zdravotniho pojisténi od 1. 11. 2023. SUKL stanovil®> uvedenému lé¢ivému pfipravku preskripéni omezeni ,S“ a
indikacni omezeni ,P“ s nasledujicimi podminkami Uhrady: ,,V monoterapii u dospélych pacientii o stavu
vykonnosti 0-1 dle ECOG s chronickou lymfocytdrni leukémii (CLL), kteri spliuji alespon jedno z ndsledujicich
kritérii: (a) jsou refrakterni na posledni lécbu; (b) doslo u nich k relapsu do 24 mésici po ukonceni
predchdzejici Iécby; (c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii; (d) je u nich prokdzana
mutace TP53 nebo dell7p (poznamka autora této FE analyzy: viz pozn. 33 a 36). Pripravek je hrazen do
progrese onemocnéni nebo projevi neprijatelné toxicity. Pacienti nesméji byt soubézné léceni warfarinem ani
silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A“. Vyse uvedené podminky pod body a) aZ c) se tedy tykaji jen
pacientu s relabujici nebo refrakterni CLL (tj. pouZiti LP jako 2. a vysSi linie 1é¢by) a podminka pod bodem d)
se tyka pacientt s CLL s del(17p)/mutaci TP53 jak pro 1. linii IéCby, tak jako 2. a vysSi linie 1écby.




Relaps CLL je definovan jako stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po Iécbé CR nebo PR (viz Pfilohu ¢. 13),
dojde za 2 6 mésicli od skonceni lécby k progresi nemoci (viz definici progrese v Pfiloze ¢. 13), refrakterni
onemocnéni CLL je pak definovano jako nedosaZeni CR nebo PR ¢i relaps/progrese do 6 mésicti od ukonéeni
1é6Eby*°. CLL je nejrozdifenéjsi leukémii u dospélych v zapadnich zemich, pfedstavuje pf¥iblizné 25 az 35 %
viech leukémiil®. Symptomatickych pacientt s CLL je v dobé diagnézy cca 30 %, CLL je povaZovana pFedevsim
za onemocnéni starsich dospélych s medidnem véku pfi diagndze priblizné 70 let, pfiblizné 2/3 pacientl jsou
starSi 65 let - CLL je (pokud jde o priibéh onemocnéni) vysoce heterogennim onemocnénim, s nékolika
prognostickymi faktory souvisejicimi jak s pacientem, tak se samotnym onemocnénim 11,

K zahajeni 1é¢by jsou obvykle indikovani nemocni s pokrocdilym onemocnénim CLL (tj. stadium il a IV dle Raie
nebo stadium C dle Bineta — viz Pfilohu €. 11), u nemocnych se stfedné pokrodilym onemocnénim (tj. Rai I/l
¢i Binet B — viz Pfilohu ¢. 11) by méla byt Iécba zahdjena pouze pfi priikazu aktivity CLL (pro definici aktivniho
onemocnéni CLL viz Pfilohu €. 12)% - pacienti s pokrocilej$im stadiem CLL nebo ti, ktefi vykazuji pFiznaky ¢&i
progresivni onemocnéni, maji median preziti bez 1é¢by mezi 18 mésici a 3 roky3°. Pacienti s del(17p) & mutaci
genu TP53 (vyskytuje se cca u 10 % dosud nelééenych pacientd, ale aZz u 23 - 50 % pacientt s relapsem CLL%:-
viz pozn. 36) jsou povazovdni za pacienty s velmi vysoce rizikovym onemocnénim CLL, ktefi maji obecné horsi
odpovéd na chemoimunoterapii a maji tendenci vykazovat vyraznou rezistenci vuci genotoxickym
chemoterapiim, kterou nelze pFekonat pFidanim protilatek anti-CD20 (viz Pfilohu &. 15)!¥4! - u téchto
pacientli se uvadi 5-leté preZiti méné nez 25 %.1*

Neexistuje Zadny vSeobecné dohodnuty standardni |é¢ebny reZzim v 1. linii 1écby CLL a praxe jednotlivych
pracovist se casto li§i*'. Obecné je vybér Gvodni terapie u pacienta zavisly zejména na: e stratifikaci
genetického rizika nadoru, e komorbiditdch u pacienta a dalSich jeho uzivanych lécich, e preferencich
pacienta a cilech 1é¢by*!. Vétsina pacientd s CLL bude mit Uplnou nebo éasteénou odpovéd na poéatecni
Iécbu, konvencni lécba CLL vSak neni kurativni a u vétSiny pacientd dochazi k relapsu (mluvime pak o
relabujici ¢i refrakterni CLL (viz info vySe) — dale jen ,r/r CLL“), kromé toho bude mnoho pacientl vyZadovat
zménu terapie kvili nesnasenlivosti — obecné je vybér nasledné terapie opét individualni a bere v tivahu vice
faktorti, kromé jiz vySe uvedenych také: e pfedchozi terapie, ® odpovéd na predchozi lécbu CLL a délku trvani
odpovédi, e event. jaké divody vedly k ukonéeni pfedchozi terapie®?.

Aktudlné je v Zadosti HOK FN Olomouc predpoklddany?? celkovy poéet pacientl pro LP BRUKINSA v daném
roce 10. Na zdkladé vySe uvedenych informaci a prehledii (tj. doporuéeni pro CR - viz niZe pozn. 40,
doporuceni NCCN - viz nize pozn. 50 a doporuceni UpToDate - viz nize pozn. 41) byly jako komparatory LP
BRUKINSA v monoterapii u pacientt s ECOG 0-1 pro ucely této FE analyzy vybrany nasledujici reZzimy:
- pro 1. linii CLL s pfitomnosti del17p/mutace TP53: CALQUENCE (akalabrutinib), IMBRUVICA (ibrutinib)
a rezim (za predpokladu, Ze pacient je vhodny pro BTKi i tento reZim) VENCLYXTO (venetoklax)
s GAZYVAREM (obinutuzumabem),
- pro lécbu r/r CLL u pacientl (pfi splnéni alespor jednoho ze 4 Uhradovych kritérii uvedenych vyse
v textu) s predchazejici 1éébou bud chemoimunoterapii, cBTKI (pfi ukonéeni této lécby z dlivodi
intolerance cBTKi a soucasné nepfitomnosti BTK mutace) nebo kombinaci venetoklaxu
s obinutuzumabem: CALQUENCE (akalabrutinib), IMBRUVICA (ibrutinib) a rezim (za predpokladu, Ze
pacient je vhodny pro BTKi i tento reZim) VENCLYXTO (venetoklax) s RIXATHONEM (rituximabem).
Pro podrobné znéni Uhradovych podminek komparatorti viz naznacené algoritmy lécby uvedené vyse
v odstavci ,,Postaveni léciva v ...“, pro srovnani ucinkti/bezpecnosti komparatora viz Pfilohu €. 16, pro dalsi
charakteristiky komparatort viz také Pfilohu €. 17.

Registraéni_studii LP BRUKINSA (zanubrutinib) v indikaci r/r CLL byla multicentricka nezaslepena non-
inferioritni randomizovana studie faze 3 ALPINE (viz podrobnéji Pfilohy ¢. 23 a 24) hodnotici Gcinnost a
bezpecnost Iécby zanubrutinibem ve srovnani s terapii ibrutinibem - zanubrutinib v ni vySel Iépe nezZ ibrutinib,
pokud jde o prezZiti bez progrese (,,PFS“), pomér rizika (,,HR“) pro PFS byl 0,65 (95% CI: 0,49 - 0,86; P = 0,002),
viz Pfilohu €. 22. Celkovy bezpecnostni profil zanubrutinibu byl mirné lepsi nez u ibrutinibu (3. a vyssi stupen
nezadoucich pfihod byl cca 67 % vs 70 %, vyraznéji nizsi byl vyskyt fibrilace sini — viz Pfilohy €. 26 a 18).
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Pro pacienty s dosud nelééenou CLL jsou k dispozici pouze vystupy studie SEQUOIA (viz podrobnéji Prilohy ¢.
23 a 24) ziskané pro nerandomizované rameno (,arm C“) tvofené pacienty s del(17p)?** — po 24 mésicich bylo
odhadované PFS u zanubrutinibu podle nezavislé hodnotici komise (tzv. ,,IRC“) 88,9 % (95% Cl: 81,3-93,6),
podle investigatorl bylo podobné 24-mésiéni PFS - 87,0 % (95% Cl: 79,0-92,1)%2. Celkovy vyskyt nezadoucich
pfihod 3. a horsiho stupné byl u 55 % pacientti (viz podrobnéji Pfilohy ¢. 26 a 18) - 5 % pac. mélo nezadouci
pfihody vedouci k preruseni lé€by; 3 % pacientli zemf#eli v disledku nezadoucich uéink(®?. V kontrolovanych
studiich byl zanubrutinib pfimo srovnavan (v ramci vybranych komparatori — viz vyse) jen s ibrutinibem,
s ostatnimi_komparatory je tedy mozné jen nepfimé srovnani. SUKL ve svém rozhodnuti tykajiciho se LP
BRUKINSA?* dospél k zdvéru, e LP se zanubrutinibem, akalabrutinibem a ibrutinibem (tzn. kovalentni
inhibitory BTK — ddle jen ,,cBTKi“, viz pozn. 4) lze vyhodnotit jako LP s obdobnou Géinnosti a bezpeénosti?®.

Vysledky analyzy nakladové efektivity (tzv. ,,CEA“ — pro podrobny popis metodiky viz vysSe
odstavec: , Specifikace FE analyzy“):

- uCEA se jedna jen o dopliikovou, pfibliznou analyzu s pomérné velkou mirou nejistoty,

- vzhledem k omezenym moznostem nepfimého srovnani LP BRUKINSA s vyse
uvedenymi komparatory byla provedena CEA jen v relativnich srovnanich nakladd a v
nepfimém srovnani ucinnosti (,,naivnim“ zplsobem) v parametru cetnosti preZiti bez
progrese i umrti (dale jen ,,PFS“)

- pro uvodni lécbu CLL u pacientd s aberaci TP53 je (pfi cca stejné PFS ucinnosti vsech cBTKi,
stejné délce lécby a aktualné pocitanych jednotkovych ceniach) BRUKINSA priblizné 1,2x
levnéjsi nez IMBRUVICA ¢i CALQUENCE, ve srovnani s kombinaci VENCLYXTO + GAYZVARO
(tento reZim ma ale ve srovnani s cBTKi u této populace pacientd nizsi uc¢innost — dle 4-letého
PFS cca 1,5x!) je BRUKINSA ve 4-letém horizontu 2,3-2,6x nakladnéjSi (dle scénare
predpokladanych cen. hladin za LP BRUKINSA),

- pro lécbu r/r CLL (pfi predpokladu cca stejné PFS ucinnosti vSech komparatorti a aktualné
pocitanych jednotkovych cenach) je BRUKINSA priblizné 1,1x levnéjsi nez IMBRUVICA (i
CALQUENCE, ve srovnani s kombinaci VENCLYXTO + RIXATHON bude BRUKINSA ve 4-letém
horizontu pro mix populaci (tj. pfi predpokladu 33 % vyskytu aberace TP53) pravdépodobné
jen 1,2 — 1,3x ndkladnéjsi (dle scénare predpokladanych cen. hladin za LP BRUKINSA) - dle
velmi priblizného neprimého srovnani ucinnosti v PFS se zda, ze, by rezim VENCLYXTO +
RIXATHON mohl byt u pacientl bez aberace TP53 vice nakladové efektivnéjsi.

Vysledky analyzy dopadu do rozpoctu pfi pouZiti u 10 pacientti za 1. rok (tzv. ,BIA“ — pro
podrobny popis metodiky viz vySe odstavec: , Specifikace FE analyzy"):

- pro uvodni lécbu CLL u 1 pacienta za rok s aberaci TP53 usetfi BRUKINSA oproti IMBRUVICE ¢i
CALQUENCE cca 250 tisic K¢, oproti VENCLYXTU s GAZYVAREM (tento scénafr je ale velmi malo
pravdépodobny, kvali nizsi ucinnosti v PFS u této kombinace) je situace o néco slozitéjsi z
diivodu podavani této kombinace jen v 1. roce lécby — podrobnéji viz vyse ,,Vysledky CEA/BIA
pro 1 pacienta v 1. linii ...“,

- pro lécbu 9 pacienti za rok s r/r CLL pro mix populaci s pfedpokladem 33 % vyskytu aberace
TP53 usetfi BRUKINSA oproti IMBRUVICE pro vSech 9 pac. v 1. roce nejpravdépodobnéji
v pruméru 0,4-0,5 mil. K¢, oproti CALQUENCE pro vsech 9 pac. v 1. roce pak 0,9-1 mil. K¢,
pokud by u priblizné 4-5 pac. z 9 BRUKINSA nahradila rezim VENCLYXTA s RIXATHONEM usetri
BRUKINSA nejpravdépodobnéji za 1. rok pro tyto pacienty v priiméru 0,5-0,6 mil. K¢ (ve 4-
letém horizontu je situace o néco slozitéjsi kvtili podavani této kombinace jen v 1. roce, resp.
VENCLYXTA i ve 2. roce — podrobnéji viz vyse ,Vysledky BIA pro lécbu 9 pacienti s R/R CLL").

Zpracoval: Mgr. Jaroslav Duda 6.3.2024
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AISLP —2024.1, stav k 1.1.2024

Inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTKi“, pro Brutonovu kinazu viz nize pozn. 5) mohou byt bud' ireverzibilni/
kovalentni (maji tzv. Michaelovu akceptorovou skupinu, kterd mdze tvofit kovalentni vazbu se zbytkem Cys481) nebo
reverzibilni/nekovalentni (vytvafeji slabou, reverzibilni vodikovou vazbu nebo hydrofobni interakci) — viz podrobnéji
Pfilohu €. 4. Kroku 2023 bylo na trh uvedeno 5 kovalentnich BTKi — FDA a EMA schvdlili 3: ibrutinib, akalabrutinib a
zanubrutinib — viz Pfilohu €. 4. Tirabrutinib a orelabrutinib jsou dva dalsi kovalentni BTKi, které byly schvaleny Japonskou
agenturou pro farmaceutické a zdravotnické prostfedky a Cinskym Gfadem pro kontrolu potravin a lé¢iv. BTK je kédovéna
genem BTK a je ¢lenem nereceptorovych proteinovych tyrosinkindz - prenasi gama fosfat adenosintrifosfatu (ATP) na
specifické tyrosinové zbytky v cilovych proteinech (viz podrobnéji nize pozn. 5). Vazebnym mistem ATP v BTK je cystein
(C481), ktery je cilem vySe uvedenych ireverzibilnich kovalentnich inhibitord. Tento aminokyselinovy zbytek neni vysoce
konzervovany pro proteinové tyrosinkinazy. Ibrutinib byl navrzen tak, aby cilil na cystein 481 - ten se chovd jako nukleofil a
reaguje s elektrofilem, jako je akrylamid ve strukture ibrutinibu (viz nize Pfilohu €. 4). Ibrutinib byl schvalen v roce 2013 pro
lé¢bu pacientd s lymfomem z plastovych bunék (dale jen ,,MCL“ — viz nize pozn. 10) a dalSich malignit souvisejicich s B-
lymfocyty. | kdyz se ibrutinib silné vaze na BTK, vaZe se také na dalsi kinazy, jako jsou ITK, BMX TXK, BLK a VEGFR2, témér s
podobnou ucinnosti s hodnotami ICsp v rozmezich 1-32 nM (viz niZe Pfilohu €. 4). Tyto kinazy maji také cystein v kapse pro
ATP - v dlsledku této tzv. vazby mimo cil (tzv. ,off-target”) vykazuje ibrutinib zavazné nezadouci Ucinky, neinhibuje také
mutované formy BTK na pozici C481 kindzové domény. Nasledné byl proto vyvinut BTKi akalabrutinib jako BTKi 2.
generace, ktery se snazil snizit nékteré mimo-cilové ucinky. Akalabrutinib jiz nevykazuje témér Zadnou inhibi¢ni aktivitu na
EGFR (>1000), JAK3 (>1000) a BLK (>1000), ITK (>1000), které jsou spojeny se zadvaznymi vedlejSimi Gcinky, jako je vyrazka a
prGjem. Zanubrutinib vykazuje selektivitu pouze vci JAK3 (>1300). Zanubrutinib, podobné jako ibrutinib, inhibuje ITK, BMX,
TXK, BLK a VEGFR2 v klinicky relevantnich koncentracich. Tyto schvalené ireverzibilni/kovalentni BTKi maji podobné
omezeni souvisejici s Ié¢bou v dlsledku vedlejsich uc¢inkl mimo cil a rozvoje rezistentnich mutaci cysteinu na serin (C481S)
nebo cysteinu na arginin (C481R) nebo cysteinu na glycin (C481G) nebo cysteinu na threonin (C481T). Bodové mutace BTK
ovliviujici Cys481 a tzv. ,gatekeeper” zbytek Thr474 omezily pouZziti kovalentnich BTKi, proto byly wvyvinuty
reverzibilni/nekovalentni inhibitory, které neinteraguji s Cys481: napf. vekabrutinib, fenebrutinib a pirtobrutinib. FDA a
EMA je dosud schvélen jen pirtobrutinib.”%1®

Brutonova tyrozinkinaza (dale jen ,,BTK“) patfi mezi tyrozinkindzy. Tyrosin kindzy hraji roli v pfenosu signalu z rliznych
bunéénych povrchovych receptorl, vcéetné rlznych leukocytarnich antigennich a cytokinovych receptort, ¢imz
zprostiedkovavaji ndbor a aktivaci rlznych populaci leukocyt. BTK je konkrétné clenem rodiny Tec cytoplazmatickych,
nereceptorovych tyrosinkindz, které jsou exprimovany hlavné na hematopoetickych bunkach vcéetné B lymfocytd,
myeloidnich bunék a krevnich desticek, ale ne v T lymfocytech, plazmatickych burikdch nebo pfirozenych zabije¢skych
burikach (tzv. ,NK — natural killer”). BTK je nereceptorova tyrosinkinaza, ktera patfi do rodiny kinaz Tec (tzv. , Tec family
kinases - TFK“), které se vyznacuji: zahrnutim N-terminalni pleckstrinové homologni domény (tzv. ,,PH doména“), TEC-
homologické domény bohaté na prolin (tzv. TH doména“), domény SRC-homologie 3 (tzv. ,SH3 doména“), 2 (tzv. ,SH2
doména“) a C-termindlni tyrosinkinazové domény (viz podrobnéji Pfilohu ¢&. 3). BTK je rozhodujici pro intracelularni
signalizaci v B lymfocyech a burikdch myeloidni linie v€éetné monocytl a makrofagl. BTK (pro jeho strukturu viz Pfilohu ¢.
3) je klicovy enzym v draze pfenosu signalu B lymfocytarniho receptoru (dale jen ,,BCR“) a zakladni signalni molekula tzv.
,downstream* pfenosu od BCR, ktera je ustfedni pro regulaci vyvoje, proliferace, aktivace a diferenciace B lymfocytli na
pamétové B lymfocyty a protilatky produkujici plazmatické buriky (viz podrobnéji Pfilohu €. 1). Je tfeba poznamenat, 7e
po diferenciaci na plazmatické bunky jiz neni BTK v téchto burikach aktivni. BTK prispiva k onkogenni signalizaci, ktera je
nezbytna pro proliferaci a preziti malignich bunék u rdznych B-bunécénych malignit. BTK se také ucastni dalSich bunécénych
signalnich drah véetné drah NFkB (nuklearni faktor kappa B), NFAT (nuklearni faktor aktivovanych T bunék) a MAPK
(mitogenem aktivovana proteinkindza). Inhibice BTK (viz vySe pozn. 4) vede k inaktivaci naslednych bunécnych drah
véetné ERK (extracelularni signdlem regulovana kinaza), PKB (proteinkinaza B, také znama jako AKT) a NFkp, coZ zplisobuje
naruseni komunikace mezi bunkami prostfednictvim naruseni signalizace prostfednictvim chemotaxe a adheze. Nakonec to
vede k naruseni syntézy DNA a k apoptéze B lymfocytl — viz podrobnéji PFilohu €. 2. Vzhledem k Uloze BTK v homeostaze
B lymfocyt a myeloidnich bunék byla inhibice BTK zavedena jako Ucinna strategie pro lécbu B-bunécné leukémie a dalSich
hematologickych malignit. BTK je pojmenovana po Ogdenu Brutonovi, ktery jako prvni objevil x-vazanou
agamaglobulinémii (tzv. ,XLA” — jednd se o dédicné onemocnéni imunodeficience charakterizované absenci perifernich
zralych B lymfocytl a sérovych imunoglobulint v disledku defektu ve vyvoji B lymfocytll) v roce 1952. BTK byla poprvé
identifikovana v roce 1993 jako signalni molekula ovlivnéna u XLA.®

O mutacich souvisejicich s rezistenci u pacienti Ié¢enych BTKi (viz vySe pozn. 4) viz podrobnéji nize pozn. 55.

14



10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.

Garg N, et al. Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitors: The Next Frontier of B-Cell-Targeted Therapies for Cancer, Autoimmune
Disorders, and Multiple Sclerosis. J.Clin. Med. 2022, 11, 6139: 1-17 - doi.org/10.3390/jcm11206139

Rozkiewicz D, et al. Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitors (BTKIs): Review of Preclinical Studies and Evaluation of Clinical Trials.
Molecules 2023, 28, 2400: 1-20 - doi.org/10.3390/molecules28052400

Wen T, et al. Inhibitors targeting Bruton’s tyrosine kinase in cancers: drug development advances. Leukemia (2021) 35:
312-332

Thompson PA, Tam CS. Pirtobrutinib: a new hope for patients with BTK inhibitor—refractory lymphoproliferative disorders.
Blood 2023 (141), 26: 3137 - 3142

Rai KR, et al. Clinical features and diagnosis of chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. UpToDate.
Topic 4513. Version 49.0

European Medicines Agency. Brukinsa. Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/004978/11/0003. 13 October 2022
Singh SP, et al. Role of Bruton’s tyrosine kinase in B cells and malignancies. Molecular Cancer 2018 (17), 57: 1-23 -
doi.org/10.1186/s12943-018-0779-z

Brutonova tyrozinkinaza (dale jen ,,BTK”, viz vySe pozn. 5) je jednim z 5 ¢lend rodiny TEC nereceptorovych tyrosinkinaz:
spolu s tyrosinkindzou exprimovanou v hepatocelularnim karcinomu (tzv. ,TEC“), interleukinem-2-indukovatelnou T
bunécnou kinazou (tzv. ,ITK“), tzv. ,klidovou” lymfocytarni kindzou (tzv. ,,RLK“) a kostni dfeni exprimovanou kinazou (tzv.
,,BMX“), které zlstaly béhem evoluce silné konzervované (viz podrobnéji Pfilohu €. 6). BTK, TEC a ITK jsou si nejpodobné;jsi
a obé obsahuji 5 rlznych proteinovych interakénich domén (viz Pfilohy ¢. 3 a 6) - tyto domény zahrnuji aminoterminalni
pleckstrinovou homologickou (PH) doménu, na prolin bohatou TEC homologni (TH) doménu, SRC homologni (SH) domény
SH2 a SH3, a kindzovou doménu s enzymatickou aktivitou. BTK je v podstaté cytoplazmaticky enzym a je pouze prechodné
rekrutovan do membrany prostrednictvim interakce jeho PH domény s fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfatem (PIP3), ktery je
generovan fosfatidylinositol-3 kindzou (PI3K) — viz podrobnéji Prilohu ¢. 3. K aktivaci BTK dochazi ve 2 krocich po jeho
naboru do bunécné membrany: (1) nejprve je BTK fosforylovan v poloze Y551 v kindzové doméné pomoci SYK nebo SRC
rodiny kinaz (fosforylace BTK na Y551 podporuje jeji katalytickou aktivitu a nasledné vede k jeji autofosforylaci na pozici
Y223 v doméné SH3, (2) predpoklada se, zZe fosforylace na Y223 stabilizuje aktivni konformaci a pIné aktivuje aktivitu BTK
kindzy — viz podrobnéji Pfilohu €. 3. Tti _¢lenové rodiny TEC kindz, ITK, TEC a RLK, jsou exprimovani v T bunécéné linii. V
thymocytech a naivnich T burikach je ITK nejvice exprimovanym ¢lenem rodiny a paralelné s BTK je aktivovana v reakci na
zapojeni receptoru T bunék (TCR) a je nutnd pro downstream fosforylaci fosfolipazy Cyl (PLCy1) a pro mobilizaci Ca2+ .
Kromé toho ITK pfispivda k TCR indukované regulaci cytoskeletu, aktivaci integrinu, signalizaci chemokind a produkci
cytokinG. Prestoze ITK a RLK vykazuji ¢astecnou kompenzacni aktivitu béhem vyvoje T bunék, maji rozdilné ucinky na
polarizaci CD4+ T pomocnych bunék. BMX je exprimovan v_myeloidnich bunkach, kde reguluje sekreci prozanétlivych
cytokin(, epitelidlnich bunék, endotelidlnich bunék a fibroblastl. Stejné jako BTK interaguje s adaptéry drahy Toll-like
receptor (TLR) proteinem myeloidni diferenciacni primarni odpovéd 88 (tzv. ,MYD88“) a MYD88 adaptor-like protein (tzv.
,MAL"). NejduleZitéjsi je, Ze v arteridlnich endotelidlnich bunkiach se BMX podili na transdukci signald vaskuldrniho
endotelidlniho ristového faktoru (VEGF), a tim aktivné pfispiva k angiogenezi a rlstu nadoru. BMX je exprimovan v nékolika
typech nador( a ukazalo se, Ze aktivuje signdini pfevodnik a aktivator signalizace transkripce 3 (tzv. ,STAT3“) v kmenovych
burikach glioblastomu.1%*°

BeiGene. Brukinsa. Strukturované podani - pfiloha k Zadosti o vysi a podminkach dhrady lécivého pripravku nebo potraviny
pro zvlastni lékarské Ucely predkladané SUKLu z 9.5.2023 verze 1.0 - staZeno ze SR pod sp. zn. SUKLS120337/2023 ze zdroje
uvedeného nize pod pozn. 15.

Prehled spravnich fizeni na www.sukl.cz.

De SK. Pirtobrutinib: First Non-covalent Tyrosine Kinase Inhibitor for Treating Relapsed or Refractory Mantle Cell
Lymphoma in Adults. Current Medicinal Chemistry 2023 - publihed on-line doi:10.2174/0109298673251030231004052822
Lymfomy jsou heterogenni skupinou malignit, které vznikaji klonalni proliferaci B-bunék, T-bunék a NK bunék podskupin
lymfocytd v rlznych fazich zrani'®, Lymfomy zahrnuji heterogenni malignity, které vznikaji klondlni proliferaci lymfocytd,
pFedstavuji pFiblizné 5 % malignit a celkové pfeZiti se odhaduje na 72 %'%. Lymfomy se obecné déli na HodgkinGv lymfom
(dale jen ,HL", tvofi cca 10 %) a non-HodgkinGv lymfom (déle jen ,,NHL", tvofi cca 90 % lymfomi)8. HL se déle déli na
klasické a neklasické typy a NHL se déli na typy: B-lymfocytarni, T-lymfocytarni a NK bunécnym, pro klinické ucely jsou
lymfomy déleny na agresivni (vysoky stuperi) typy a indolentni (nizky stupen) typy*2. 5. edice klasifikace WHO ¢leni
lymfomy podle plvodu z fady B a T/NK, pficemZ HL je volné pfifazen do skupiny zralych B lymfoproliferaci, kategorie
prekurzorovych lymfomG byla samostatné zru$ena a B-ALL resp. T-ALL se uvadéji v rdmci B a T/NK lymfoproliferaci®.
Lymfomy jsou podle rliznych kritérii rozdéleny do jednotlivych kategorii (,families”), jedna se o hierarchické déleni podle
bunécéného plvodu ¢i diferenciace, podle klinického obrazu, podle primarni lokalizace a podle cytomorfologie, do obou
skupin byla z diferencidlné diagnostickych diivodl pFifazena kategorie pseudolymfomi®. Oproti tomu nedoslo k rozdéleni
na samostatné uvadéné T lymfomy a NK lymfomy, nebot v nékterych ptipadech rozliseni neni mozné, oproti pfedchozim
klasifikacim vyrazné stoupla uloha molekuldrniho vySetfeni, které svymi vysledky jednak umoznuje rozélenéni na jednotlivé
kategorie a jednak stanovuje potencialni &i jiZ relevantni cile pro terapii®®.
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Chronicka lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocytd (dale jen ,chronic lymphocytic leukemia — CLL“/ ,,small
lymphocytic lymphoma — SLL“) je nador zralych B bunék charakterizovany progresivni akumulaci monoklonalnich B
lymfocytd®®. CLL je povaZovéna za identickou (tj. jedna se o jedno onemocnéni s rlznymi projevy) s non-Hodgkinovym
lymfomem typu SLL, tzn. Ze maligni bufiky pozorované u CLL a SLL maji identické patologické a imunofenotypové rysy -
pojem CLL se pouziva tehdy, kdyZ se onemocnéni projevuje primarné v krvi, zatimco termin SLL se pouziva, kdyZ je postizeni
primarné v uzlindch!®. Patogeneze CLL/SLL je komplexni, vicestupriovy proces (viz Pfilohu €. 9) vedouci k akumulaci
monoklonalnich, zralych, funkéné nekompetentnich B lymfocytd v periferni krvi, kostni dieni, lymfatickych uzlinich a
sleziné - tento vyvoj Ize konceptualizovat jako postupny proces, pficemZ progrese onemocnéni v kazdém kroku s tyka
vidy jen menSiny jedinch: (1) samotnému onemocnéni CLL/SLL pfedchazi asymptomatické premaligni proliferativni
onemocnéni B lymfocytl zndmé jako tzv. monoklonalni B lymfocytéza (tzv. ,MBL” - rozvoj MBL je pravdépodobné
zpUsoben kombinaci rlznych faktorl: antigenni stimulace, zmény v mikroprostfedi kostni dfené, genetické zmény a
epigenetické modifikace), (2) progrese z MBL do asymptomatické CLL/SLL — progrese do CLL je definovéna vzestupem
monoklondlni populace B lymfocytd s fenotypem CLL v periferni krvi na = 5000 bunék/mikrol (tj. = 5 x10°/L), tato progrese
je vysledkem dalSich inzult na klon B bunék prostfednictvim genetickych zmén a/nebo zmén v mikroprostfedi kostni dfené
a lymfatickych uzlin (obecné velka ¢ast pacientl s CLL/SLL zOstdva asymptomatickd i pres zvySeny pocet cirkulujicich
monoklondlnich B lymfocytd, jen mensina pfipad( spontanné ustoupi), (3) progrese do symptomatické CLL/SLL — u
nékterych pacientl se rozvinou pfiznaky souvisejici s akumulaci funkéné nekompetentnich lymfocytl a potladenim
normalni funkce organd (napt. lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, cytopenie, infekce), komplexni studie vyuZivajici
sekvenovani nové generace (tzv. ,NGS“) naznacuji, Ze individudlni nddor CLL/SLL je geneticky heterogenni, s nékolika
subpopulacemi malignich bunék, které se dale vyvijeji v prlibéhu ¢asu, (4) v pribéhu ¢asu a pod selektivnim tlakem terapie
pro CLL/SLL mizZe klondlni evoluce malignich bunék vést k takové formé CLL/SLL, ktera je agresivnéjsi a rezistentné;jsi
vici lécbé, u mensiny pripadl pacientd navic dojde i k histologické transformaci (ta zahrnuje i tzv. Richterovu transformaci
— viz podrobnéji nize pozn. 34) na agresivnéjsi lymfoproliferativni onemocnéni, jako je napf. difuzni velkobunéény B
lymfom.2°

BRUKINSA. Zadost HOK FN Olomouc o schvaleni nového lé¢ivého pripravku z 25.1.2024

Protein BCL-2 odvozuje svlj nazev od tzv. ,,B-bunééného lymfomu 2“, protoZe je druhym ¢lenem Fady proteint ptvodné
popsanych v chromozomalnich translokacich zahrnujicich chromozomy 14 a 18 u folikularnich lymfomda, protein BCL-2,
kédovany u lidi genem BCL2, je zakladajicim ¢lenem rodiny Bcl-2 regulacnich proteinQ, které reguluji bunécnou smrt (tzv.
apoptdzu)®®. Protein BCL-2 je lokalizovédn na vné&j$i membrané mitochondrii, kde hraje dleZitou roli pfi podpofe preZiti
bunék a pti inhibici plUsobeni proapoptotickych proteint (viz nize pozn. 36 a Prilohu €. 27) - proapoptotické proteiny v
rodiné BCL-2 (tzv. Bax a Bak) normalné plsobi na mitochondridlni membranu podporou permeabilizace a uvolfiovani
cytochromu ¢ a ROS, co? jsou duleZité signaly buriky v kaskadé apoptdzy®®. Proapoptotické proteiny Bax a Bak jsou
aktivovany pouze proteiny BH3 (ty jsou indukovény proteinem p53%° — viz niZe pozn. 36) a jsou inhibovany funkci BCL-2 a
jeho pfibuzného BCL-XI*® - viz podrobnéji PFilohu . 27). BCL-2 je exprimovan v CD5+ CLL bufikach, ale ne v normalnich
CD5+ B burikach, na rozdil od jinych protoonkogenli ma gen BCL2 malou nebo Zadnou schopnost podporovat progresi
bunécného cyklu nebo bunécnou proliferaci, ale spiSe zvysuje tzv. ,bunécny apoptoticky prah” — tim potlacuje apoptoézu (tj.
programovanou bunéénou smrt), co? ma za nasledek prodlouZeni pFeiti postizenych bunék?®. Pro problematiku mutaci
v genu BCL2 viz také nize pozn. 53. LéCivo venetoclax je peroralni mimetikum BH3 a vysoce selektivni inhibitor
antiapoptotického proteinu BCL-2, schopného obnovit apoptézu nddorovych bunék.>®

Rozhodnuti SUKLu o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi Ié¢ivého pfipravku
Brukinsa z 4.9.2023 - stazeno ze SR pod sp. zn. SUKLS120337/2023 ze zdroje uvedeného vy$e pod pozn. 15.

Rozhodnuti SUKLu o zméné vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi 1éCivého pfipravku Imbruvica z 2. 1. 2024 -
stazeno ze SR pod sp. zn. SUKLS229024/2023 ze zdroje uvedeného vyie pod pozn. 15

Rozhodnuti SUKLu o zméné vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi léCivého pripravku Calquence z 18. 1. 2024 -
stazeno ze SR pod sp. zn. SUKLS226663/2023 ze zdroje uvedeného vyse pod pozn. 15

Naklady na administraci za jeden cyklus reZimu parenteralni 1é¢by jsou zaokrouhleny na 2.000 K¢ dle zdroje uvedeného nize
pod pozn. 28 (konkrétné v Tabulce 53).

AbbVie. Venclyxto — 1. linie l1é¢by CLL. Strukturované podani - pfiloha k zadosti o vysi a podminkach Uhrady léc¢ivého
pfipravku nebo potraviny pro zvld$tni |ékatské Gcely predklddané SUKLu z 29.5.2020 verze 1 - staZeno ze SR pod sp. zn.
SUKLS136772/2020 ze zdroje uvedeného vyse pod pozn. 15

Do nakladl FE analyzy byly zapocitany také dalsi naklady: (1) naklady za management samotného onemocnéni ve stavu bez
progrese — 5.000 K¢&/rok pro vsechny intervence (vypoditano dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 28 (konkrétné v Tabulce
62) pfi cca 20% pripocitané inflaci), (2) nadklady na monitoring specifického nezadouciho ucinku (tj. syndrom nadorového
rozpadu — TLS, viz nize podrobnéji pozn. 51) u venetoclaxu — jednordzova Castka ve vysi 16.000 K¢ (vypocitano dle zdroje
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uvedeného vyse pod pozn. 28 (konkrétné v Tabulce 56) pfi cca 20% pfipocitané inflaci), (3) ndklady na nezadouci ucinky
|éCby — 9.500 K¢&/rok pro vsechny intervence (vypocitano dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 28 (konkrétné v Tabulce 62)
pfi cca 20% pripocitané inflaci).

Tam CS, et al. Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated chronic lymphocytic leukaemia and small
lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022; 23: 1031-1043.

Zarodecna centra (dale jen ,,GC” - viz podrobnéji Pfilohu €. 8) jsou pfechodné vytvorené struktury v zéné B bunék
(folikuly) v sekundarnich lymfatickych organech (tj. lymfatickych uzlinach, iledlnich Peyerovych placich a sleziné) kde jsou
aktivovany zralé B buriky, které zde proliferuji, diferencuji a mutuji geny pro své protilatky (prostfednictvim somatické
hypermutace (tzv. ,,SHM“) zamérené na dosaZzeni vyssi afinity) béhem normalni imunitni odpovédi; vétSina B bunék
zarodecného centra (tzv. ,Bsc”) je odstranéna tzv. ,tingible body”“ makrofagy (tj. makrofagy obsahujici mnoho
fagocytovanych, apoptotickych bunék — tingible = barvitelny). Existuje nékolik klicovych rozdild mezi naivnimi B bunkami a
GC B burikami, v€etné drovné proliferacni aktivity, velikosti, metabolické aktivity a produkce energie. B lymfocyty se vyvijeji
dynamicky po aktivaci folikularnich B lymfocytl T-dependentnim antigenem - iniciace tvorby zarodecného centra zahrnuje
interakci mezi B a T burikami v tzv. ,mezifolikuldrni“ oblasti lymfatické uzliny, ligaci CD40-CD40L, signalizaci NF-kB a expresi
IRF4 a BCL6. GC B bunky cyklicky prochazeji dvéma odlisSnymi zénami zarodecného centra (viz podrobnéji Pfilohu ¢. 8):
svétlou zénou a tmavou zénou. Protoze prochdzeji rychlym a mutativnim bunéénym délenim, B lymfocyty temné zény
zarodecného centra jsou znamé jako centroblasty. Jakmile se tyto B buriky prestanou mnoZit v temné zéné a presunou se
do svétlé zény, jsou znamé jako centrocyty a jsou podrobeny selekci folikularnimi pomocnymi T bunkami (tzv. ,Tey“) v
pritomnosti folikularnich dendritickych bunék (tzv. ,FDCs“). Existuji tfi mozné ,osudy” GC B lymfocyt(, které byly pozitivné
selektovany ve svétlé zéné: (1) plazmaticka burika, (2) pamétova B burika nebo (3) B burika oznacena pro néavrat do temné
zény pro proliferaci a mutaci. Zarodeéna centra jsou duleZitou soucasti protilatkové imunitni odpovédi B bunék, pisobi jako
centralni ,tovarny” pro tvorbu afinitné vyzralych B bunék specializovanych na produkci vylepsenych protilatek, které ucinné
rozpoznavaji antigen (napf. infekéni agens), a pro produkci plazmatickych bunék s dlouhou Zivotnosti a trvalych
pamétovych B bunék.3?

Wikipedia. Germinal center. Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Germinal center z5.2.2024

Genetické abnormality jsou pfitomny u naprosté vétsiny nadori CLL/SLL (viz vySe pozn. 21) jiz pfi diagndze a dalsi
genetické abnormality jsou ziskdny s rozvojem samotného onemocnéni CLL/SLL. Zatimco vyznam mnoha z téchto
abnormalit je nejasny, nékteré jsou naopak prognostické a nékolik z nich ma dopad na rozhodnuti o l1é¢bé (tzv. prediktivni
faktory). Alespon jedna ze 4 béZznych chromozomadlnich abnormalit mliZze byt detekovana pomoci interfazni fluorescencni in
situ_hybridizace (tzv. ,FISH”) ptiblizné u 80 % nadorl CLL/SLL: (1) Del(13q14) je detekovana u 50 — 60 % nador( CLL/SLL.
Deletovana oblast obsahuje mikroribonukleovou kyselinu miR15A a miR16A (tzv. ,mikro-RNA“), tyto mikro-RNA reguluji
expresi proteinll zapojenych do apoptdzy a bunééného cyklu - bez nich burniky nereaguji vhodné na stresové signaly, které
by mély vyvolat apoptdzu. Tzv. gen B bunécné leukémie/lymfomu 2 (BCL2) kéduje antiapoptoticky protein BCL2 (viz také
vyse pozn. 23) a je jednim z gen0, které jsou upregulovany, kdyZ jsou tyto mikro-RNA odstranény. (2) Trizomie 12 je
detekovana u 10 - 20 % nador( CLL/SLL, a ma profil genové exprese, ktera zahrnuje nadmérnou expresi RUNX3. (3)
Del(11g22-23) je pfi diagndze detekovan u 10 - 20 % ndadorl CLL/SLL. Deletovana oblast obsahuje gen pro ataxii
teleangiektazii (ATM), genovy produkt ATM se pak podili na detekci poSkozeni DNA a hraje dllezZitou roli v progresi
bunééného cyklu. CLL/SLL buriky bez normalni funkce ATM nejsou schopny adekvatné reagovat na poskozeni DNA vyvolané
chemoterapii. (4) Del(17p12) je detekovana u 4 — 10 % nadori CLL/SLL p¥i diagnéze a ve vétsim % pak pf¥i relapsu
onemocnéni. Deletovana oblast obsahuje gen TP53 (viz nize pozn. 36), ktery je nezbytny pro normalni reakci na
poskozeni DNA vedouci k apoptéze. CLL/SLL buriky bez normalni funkce TP53 (viz niZe pozn. 36), at uZ prostfednictvim
del(17p12) nebo mutace TP53 (viz dalsi informace uvedené nize v této poznamce), nemohou vyvolat apoptdzu v reakci na
poskozeni DNA vyvolané chemoterapii.?® CAVE! Zhruba ve 40-60 % pFipadti aberaci TP53 je del(17p) detekovana spoleéné
s mutaci TP53, zatimco dalSich 20-30 % pfipadti nese jen jednu (tj. monoalelicka forma) nebo dvé mutace (tj. bialelicka
forma) genu TP53 bez del(17p), u zbylych 10-20 % pfipadd aberaci TP53 je detekovéna jen delece 17p*3. Pacienti
s del(17p)/mutaci genu TP53 (vyskytuje se cca u 10 % dosud nelééenych pacientd, ale aZ u 23 - 50 % pacienti s relapsem
CLL*®) jsou povaZovani za pacienty svelmi vysoce rizikovym onemocnénim CLL, maji obecné horsi odpovéd na
chemoimunoterapii a maji tendenci vykazovat vyraznou rezistenci vici genotoxickym chemoterapiim, kterou nelze
pfekonat pfidanim protilatek anti-CD20'"**(viz Pfilohu ¢&. 15)!

Vétsina nadort CLL/SLL ma také tisice mutaci somatickych geni (viz PFilohu €. 10). Z nich jsou 4 pfitomny pfi diagndze u >
5 % pacient: (1) TP53 - aktivita genu TP53 (viz niZe pozn. 36) je nezbytnd pro normaini reakci na poskozeni DNA vedouci
k apoptdze, buriky CLL/SLL bez normalini funkce TP53 nemohou vyvolat apoptdzu v reakci na poskozeni DNA vyvolané
chemoterapii, (2) ATM — genovy produkt ATM se podili na detekci poskozeni DNA a hraje dulleZitou roli v progresi
bunécného cyklu, CLL/SLL buriky bez normalni funkce ATM nejsou schopny adekvatné reagovat na poskozeni DNA vyvolané
chemoterapii, (3) NOTCH1 — Notch proteiny jsou transmembranové receptory, které se podileji na regulaci vyvoje
krvetvornych bunék, podskupina nadort CLL/SLL ma aktivacni mutace v kddujicich a nekddujicich oblastech protoonkogenu
NOTCH1, které zpUsobuji aberantni sestfihové produkty, zvysenou aktivitu NOTCH1 a agresivnéjsi onemocnéni, (4) SF3B1 —
gen SF3B1 kéduje cast jaderného ribonukleoproteinu, ktery se spoji s jinymi jadernymi ribonukleoproteiny a vytvofi tzv.
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,Spliceosom®, ktery je zodpovédny za sestfih messengerové RNA, mutace SF3B1 jsou také spojeny se Spatnou progndzou
onemocnéni. Mutacni zatéZ a frekvence Fidicich mutaci gent se liSi mezi pfipady s mutovanymi geny pro variabilni oblast
tézkého Fetézce (tzv. ,IGHV” — viz také Pfilohu . 8) a bez nich: ® CLL/SLL s nemutovanym IGHV — tyto klinicky agresivné;jsi
nadory maji nizsi primérnou mutacni zatéZ (cca 2000 somatickych mutaci), ale maji vyssi frekvenci fidicich mutaci — napr.
mutace v U1 (gen zapojeny do drahy ,splicingu” a metabolismu RNA), NOTCH1 (viz vyse) a POT1 (gen zapojeny do drahy
opravy poskozeni DNA) jsou primarné pozorovany v této skupiné CLL/SLL. @ CLL/SLL s mutovanym IGHV — tyto klinicky
méné agresivni nadory maji vyssi prlimérnou mutacni zatéZ (cca 3000 somatickych mutaci), ale nizsi frekvenci fidicich
mutaci - mutace v MYD88 a PAX5 (oba geny jsou zapojeny do drahy BCR (viz Pfilohu ¢. 2) a v Toll-like receptoru jsou
pfevéiné pozorovany v této skupiné CLL/SLL.2° CAVE! Zhruba ve 40-60 % pfipadt aberaci TP53 je del(17p) detekovana
spoleéné s mutaci TP53, zatimco dalSich 20-30 % ptipadd nese jen jednu (tj. monoalelicka forma) nebo dvé mutace (tj.
bialelickd forma) genu TP53 bez del(17p), u zbylych 10-20 % pfipadi aberaci TP53 je detekovéna jen delece 17p*.
Pacienti s del(17p)/mutaci genu TP53 (vyskytuje se cca u 10 % dosud nelééenych pacientt, ale aZ u 23 - 50 % pacientt
s relapsem CLL8) jsou povaZovani za pacienty s velmi vysoce rizikovym onemocnénim CLL, maji obecné horsi odpovéd na
chemoimunoterapii a maji tendenci vykazovat vyraznou rezistenci vici genotoxickym chemoterapiim, kterou nelze
pfekonat pFidanim protilatek anti-CD20'1*}(viz Pfilohu ¢&. 15)!

Genetické studie odhalily nékolik hlavnich bunéénych signalnich drah, které se mohou dale podilet na vzniku a/nebo
vyvoji CLL/SLL - cesty, které jsou klicové pro pochopeni biologie z klinického hlediska, zahrnuji: (1) signalizaci B bunééného
receptoru (tzv. ,,BCR” - viz Pfilohu €. 2) na antigenu nezavislé, (2) upregulaci antiapoptotického faktoru B bunécného
leukémie/lymfomu 2 (tzv. ,BCL2“ — viz také vySe pozn. 23) a (3) zhorSeni odpovédi na poSkozeni DNA - nej¢astéji se jedna o:
ztraceny nebo mutovany gen TP53 (viz niZe pozn. 36) a ztraceny gen ATM (viz vy$e text v této pozndmce).?°

U variabilniho procenta pacient s CLL/SLL (viz vySe pozn. 21), a obvykle také jako terminalni pfihoda, se toto onemocnéni
transformuje do jiného lymfoproliferativniho onemocnéni. Ve srovnani s béZnou populaci maji pacienti s CLL/SLL obecné 2x
— 5x vys§i riziko vzniku druhé lymfoidni malignity. PFiblizné v 80 % pFipadd jsou transformované buriky klonalné ptibuzné
pavodnim burnikdm CLL/SLL, zatimco ve zbyvajicich 20 % se zd4, Ze jsou odvozeny z tzv. samostatné buriky plvodu (tzn. jsou
klonalné neptibuzné). Mezi nejCastéji_hlasené typy histologické transformace CLL/SLL patfi: e agresivni nebo vysoce
agresivni lymfom — u 3 aZ 7 % (transformace onemocnéni CLL do agresivnéjSiho onemocnéni se obecné nazyva jako tzv.
Richterova transformace), ® prolymfocytarni leukémie (tzv. ,PLL“) — u 2 %, ® HodgkinGv lymfom — u 0,5 az 2 %, e
mnohocetny myelom — u 0,1 %. Samotna Richterova transformace je ¢asto ohlasovana nahlym klinickym zhorSenim
pacienta, charakterizovanym zvysujici se lymfadenopatii, splenomegalii, zhorSujicimi se priznaky "B" (tj. horecka, nocni
poceni, Ubytek hmotnosti), rychle progredujicim klinickym prib&hem a zvy3enou hladinou laktdtdehydrogenazy.?°
Richterova transformace je tedy diagnostikovdna u jedincti s CLL/SLL, ktera pFechazi v malignitu mikroskopické
histopatologie typu difuzniho velkobunééného B-lymfomu (tzv. DLBCL) nebo méné casto tyopu Hodgkinova lymfomu
(tzv. HL). Richterova transformace se vyvine asi u 1-10 % pacientd s CLL/SLL, a to rychlosti 0,5-1 % za rok. V dFivéjsich
studiich bylo hlaseno, Ze transformované onemocnéni je mnohem agresivné;jsi nez plvodni CLL/SLL s celkovou medianovou
dobou preziti mezi 1,1 - 16,3 mésicem, novéjsi terapeutické rezimy ale jiz zlep3Suji jeho progndzu. Historie nazvu: V roce
1928 Maurice Richter oznamil, Ze u pacienta s CLL se vyvinul agresivni generalizovany otok lymfatickych uzlin, jater a sleziny
v dlsledku jejich infiltrace rychle rostoucimi "burikami podobnymi sarkomu". pacient na toto onemocnéni zemrel 22 dni po
svém projevu. Dr. Richter nazval tuto poruchu tzv. "generalizovanym sarkomem z retikuldrnich bunék", v roce 1964
Lortholary et al. popsali vyskyt DLBCL u pacientd s CLL a pojmenovali pak tento stav jako Richterova transformace.®
Wikipedia. Richter's transformation. Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Richter%27s transformation z 19.2.2024

Odpovéd na poskozeni DNA je u CLL (viz vySe pozn. 21) narusena ztratou genu (tzv. ,deleci na kratkém raménku
chromosomu 17 — znaceno jako ,,17p“) nebo mutaci tohoto genu TP53 (viz také vyse pozn. 33). Normalni gen TP53 (tj. gen
tzv. "divokého typu") produkuje protein vazajici DNA, ktery plisobi jako transkripéni aktivator genl inhibujicich rlist. Divoky
typ TP53 muzZe byt zvlasté dllezZity, kdyZ jsou buriky ve stresu. Za normalnich okolnosti totiz buriky zastavuji svij rlst v
reakci na latky poskozujici DNA a dalsi stresory (napf. hypoxie), a to prostfednictvim indukce/aktivace p53 (protein
kédovany genem TP53). Jakmile je p53 aktivovan, vyvoldva fadu reakci omezujicich rist buriky (viz Pfilohu €. 27), a to: (1)
zastavenim bunécného cyklu (za ucelem usnadnéni opravy DNA), (2) apoptdzou (viz podrobnéji vyse pozn. 23), (3)
starnutim buriky a (4) diferenciaci.?°

Protein p53 vyvolava tyto odpovédi pfevainé zménou exprese dalsich cilovych gend — zejména proteind BH3%° (viz vy3e
pozn. 23). CLL/SLL buriky s mutovanym nebo deletovanym TP53 tento mechanismus zéstavy rlstu postradaji?°.

Kipps TJ, et al. Chronic lymphocytic leukaemia. Nature Reviews/Disease Primers 2017 (3): 1-23

Fisher K, et al. Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with CLL and Coexisting Conditions. N Engl J Med 2019; 380: 2225-
2236.

Rai KR, Stilgenbauer S. Overview of the treatment of chronic lymphocytic leukemia. UpToDate. Topic 4545. Version 48.0
Ceska hematologickd spole¢nost. Cervend kniha. Lé€ebné postupy v hematologii. Kapitola 07 — Chronicka lymfocytarni
leukemie (verze 01-2023, aktualizovano: 23.10.2023). Stazeno z: https://www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-
postupy-v-hematologii/ z 20.2.2024
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Komplikace spojené s onemocnénim CLL (viz vySe pozn. 21): Pacienti Casto mivaji komplikace spojené s dysfunkci
imunitniho systému (tj. imunodeficience) vyplyvajici ze samotného onemocnéni CLL, také vznikajici ndasledkem
autoimunitnich procest, navic mlzZe byt porucha imunitnich odpovédi zplisobena i samotnou lé¢bou CLL — nejcastéji se
jednda o infekce, anémie a trombocytopenie. Prevence a lécba infekci — pristup k profylaxi zavisi na planovaném druhu
Ié¢by CLL (pouziva se tyto typy: vakcinace, i.v. imunoglobuliny, profylakticky poddvané antimikrobidlni latky a myeloidni
ristové faktory). Anémie mize byt zplsobena: hypersplenismem, infiltraci kostni dfené, ztratou krve z Gl traktu, dtlumem
kostni dfené navozené chemoterapii, autoimunitni hemolyzou, a aplazii erytrocytl — lécba anémie je vedena dle
vyvoldvajici pfi¢iny. Trombocytopénie muize byt zpUsobena: rozsahlou nadorovou zatézi, autoimunitni destrukci
trombocytll a hypersplenismem — lécba je také vedena dle vyvolavajici pri¢iny. Syndrom z rozpadu nadoru (tzv. ,tumor
lysis syndrome — TLS“) je vzacn4, ale Zivot ohrozujici komplikace provazena hyperfosfatémii, hypokalcémii, hyperkalémii a
rendlni insuficienci. PouZiti venetoklaxu (viz vySe pozn. 23) bylo v ¢asnych klinickych studiich spojenu s rozvojem TLS, proto
je nutné dodrzet ddvkovaci schéma podle doporuceni pro venetoklax, dle kterych je prvni ddvka 20 mg a postupné se ddvka
postupné zvySuje v tydennich intervalech na 50, 100, 200 aZ na cilovych 400 mg denné - béhem tohoto obdobi je nutné
peclivé monitorovani biochemickych parametrd zamérenych na zndmky TLS a vySetfovani krevniho obrazu. Pfed zahdjenim
|éCby venetoklaxem by mél byt nemocny masivné hydratovdn, mél by byt poddn allopurinol, pfipadné rasburikdza).
Doporuéeno je zahdjeni lécby venetoklaxem za hospitalizace, zejména u nemocnych s vysokou ndadorovou nalozi.
Sekundarni malignity — pacienti s CLL/SLL maji zvySené riziko rozvoje (2-5x) dalSich hematologickych malignit a solidnich
nador. Casté jsou zejména kozni nadory, déle karcinom prostaty, plicni a kolorektalni karcinom. Proto je vhodné myslet u
téchto nemocnych ve spoluprdci s praktickym Iékafem na pravidelny onkologicky screening: 1) vysetfeni stolice na okultni
krvaceni, 2) kontroly PSA u muzQ, 3) gynekologické vy$etfeni a mamografie u Zen a 4) dermatologické vysetfeni.*%>2

Rai KR, Stilgenbauer S. Overview of the complications of chronic lymphocytic leukemia. UpToDate. Topic 4504. Version 40.0
Bylo prokazano, Ze jen velmi maly pocet mutaci ovliviiujicich gen BCL2 (viz_vySe pozn. 23) propujcuje rezistenci
k venetoklaxu, a to bud sniZzenim nebo inhibici vazebné afinity inhibitoru s malou molekulou k antiapoptotickému protein
BCL-2 (viz vySe pozn. 23). Substituce glycinu za valin v poloze G101 (tzv. ,G101V“) byla poprvé popsana Blombery et al. u 7
pacientd vykazujicich progresivni onemocnéni béhem |é¢by venetoklaxem. Mutace genu BCL2 G101V sniZuje bunécnou
odpovéd na venetoklax in vitro prostfednictvim modulace BH3 vazebné domény u BCL-2 a je spojena s klinickou
rezistenci aZ u 50 % pacientt, u kterych dochazi k relapsu nebo progresi onemocnéni. BEhem nékolika poslednich let bylo u
pacient( s CLL pozorovano nékolik dal$ich mutaci BCL2, napF. D103Y piimo narusujici tzv. ,kapsu® P4 vézajici BH3.>*
Kotmayer L, et al. Landscape of BCL2 Resistance Mutations in a Real-World Cohort of Patients with Relapsed/Refractory
Chronic Lymphocytic Leukemia Treated with Venetoclax. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5802 - doi.org/10.3390/ijms24065802
Dosud bylo nejvice informaci o mutacich souvisejicich s rezistenci popsano u pacientt Ié¢enych BTKi (viz vySe pozn. 4)
ibrutinibem. Nejbéznéjsi mutace BTK genu_(C481S — viz nize Prilohu ¢. 7) byla nalezena v pozici vazebného mista pro
ibrutinib, ¢imz se snizuje afinita ibrutinibu k BTK (viz vySe pozn. 5). Byly odhaleny také dalsi varianty v genu BTK, jako jsou
C481R, CA81F a C481Y, stejné jako méné casté varianty na jinych pozicich genu (R28S, G164D, T316A, T474l/S, R490H,
Q516K, L528W a V5371), mutace mimo kindzovou doménu jsou vSak vzacné - viz nize Prilohu ¢. 7. Funkéni charakterizace
téchto mutaci ukazala, Ze zvyseni davky ibrutinibu neni dostateéné k pfekonani Géinku mutaci C481S/R/F/Y. Mutace BTK se
obvykle vyvinou mezi 2. a 4. rokem 1é&by ibrutinibem (medidn 34,3 mésice).’®

Mutace zesileni funkce (tzv. ,,gain of function“) u genu PLCG2 jsou 2. nejcastéjsi mutaci zjiSténou u pacientd s CLL, u
kterych selhala lécba ibrutinibem. PLCG2 je gen kodujici fosfolipazu Cy2 (tzv. PLCy2), protein vyskytujici se bezprostredné
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downstream od BTK — viz podrobnéji Prilohy €. 2 a 5. Mutace PLCG2 maji vétsSinou aktivacni Gcinek vedouci ke kontinualni
BCR signalizaci nezavisle na aktivaci BTK (viz vySe pozn. 5). Tzv. ,hotspoty” u mutaci PLCG2 se nachazeji v_nékolika
doméndch genu a Casto se vyskytuiji spole¢né s hotspotovymi mutacemi BTK genu. Kromé toho se rlzné PLCG2 mutace
obvykle nachazeji ve vice subklonech s nizkou alelickou zatézi. Pfesny prispévek PLCG2 ke klinické rezistenci pacient s CLL
vSak neni zcela objasnén. Podobné jako mutace BTK se také mutace PLCG2 obvykle vyskytuji mezi 2. a 4. rokem na
ibrutinibu (median 35,1 mésice). A¢koli jsou mutace v genech BTK a PLCG2 detekovany u 80 % pacientt s CLL, u kterych
selhal ibrutinib, u 20 % pacientt zlistavaji mutace spojené s rezistenci na ibrutinib neznamé — tyto (daje dale podporuji
pfitomnost alternativnich mechanisma lékové rezistence jinych nez mutace BTK/PLCG2 u urcité podskupiny pacientu, ktefi
jsou stale zkoumani (bylo popsano nékolik kandidatnich lokust/mutaci, které mohou pfispivat k rezistenci — napf.: mutace
del(8p) a SF3B1, PCLO, EP300, MLL2 a EIF2A.>®

Sedlarikova L, et al. Resistance-Associated Mutations in Chronic Lymphocytic Leukemia Patients Treated With Novel Agents.
Front. Oncol. 2020 (10), 894: 1-10 - doi: 10.3389/fonc.2020.00894

V CR je idelalisib v kombinaci s rituximabem hrazen jen v terapii dospélych pacientdl o stavu vykonnosti ECOG 0-2 s
relabujici nebo refrakterni chronickou lymfatickou leukémii predlécenych alespor jednou linii chemo(imuno)terapie, u
kterych doslo k ¢asné progresi/¢asnému relapsu onemocnéni (tj. do 24 mésict od ukonéeni pfedchozi terapie) a u kterych
neni vhodna dalsi 1écba cytotoxickou chemo(imuno)terapii, a to s ohledem na nepfiznivou cytogenetiku onemocnéni
(delece p17/ mutace TP53) nebo na celkovy zdravotni stav pacienta (komorbidity, vysoky vék) - Ié¢ba idelalisibem je
hrazena do progrese onemocnéni (tj. i po vy&erpani 8 pfedepsanych cykl{ rituximabu) nebo projevl nepfijatelné toxicity.?
Idelalisib je oralni inhibitor phosphoinositid 3-kinasy (tzv. PI3K — viz podrobnéji Prilohy ¢. 2 a 5), jeho pouzivani je
limitovano toxicitou (zejména moZné riziko aZ fatdlni hepatotoxicity, kolitidy, intestindIni perforace a pneumonitidy)*2.
NCCN guideline®® jej doporucuje (jen s kategorii doporudeni 2A) u pacientl s relabujici &i refrakterni CLL (viz vy$e odstavec
,Postaveni léCiva v ...“) aZ po |écbé predchozim BTKi (viz vySe pozn. 4) i rezimu s venetoklaxem (viz vySe pozn. 23). Béhem
|éCby idelalisibem se doporucuje také pravidelnd monitorace event. aktivace cytomegaloviru (PCR testovani) a profylaktické
podavéni antimikrobialnich latek (napf. sulfametoxazol/trimetoprim) proti pneumonii zplisobené Pneumocystis jirovecii®®.
Shadman M. Diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia. JAMA 2023 (11), 329: 918-932

Wikipedia. Bcl-2. Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Bcl-2 ze dne 27.2.2024

Woyach JA, et al. Ibrutinib regimens versus chemoimmunotherapy in older patients with untreated CLL. N Engl J Med 2018;
379:2517-2528

Sharman JP, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzumab for treatment-naive
chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE-TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet 2020; 395: 1278-1291

Tam CS, et al. Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated chronic lymphocytic leukaemia and small
lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022; 23: 1031-1043

Al-Sawaf O, et al. Transcriptomic profiles and 5-year results from the randomized CLL14 study of venetoclax plus
obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in chronic lymphocytic leukemia. Nature Communications 2023 (14),
2147:1-12

Brown JR, et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2023 ;388:
319-332.

Byrd JC, et al. Acalabrutinib Versus lIbrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First
Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol 2021 (39), 31: 3441-3452

Kater AP, et al. Venetoclax Plus Rituximab in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia: 4-Year Results and Evaluation of
Impact of Genomic Complexity and Gene Mutations From the MURANO Phase Il Study. J Clin Oncol 2020 (38), 34:4042-
4054

Seymour JF, et al. Venetoclax—Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018; 378:
1107-1120.

Sharman JP, et al. Efficacy and safety in a 4-year follow-up of the ELEVATE-TN study comparing acalabrutinib with or
without obinutuzumab versus obinutuzumab plus chlorambucil in treatment-naive chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia (2022) 36:1171-1175

Al-Sawaf O, et al. The Impact of Fitness and Dose Intensity on Safety and Efficacy Outcomes after Venetoclax-
Obinutuzumab in Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia. Abstract 642. Blood (2023) 142 (Supplement 1):
4639.

Woyach JA, et al. Long-Term Results of Alliance A041202 Show Continued Advantage of Ibrutinib-Based Regimens
Compared with Bendamustine Plus Rituximab (BR) Chemoimmunotherapy. Oral abstract 642 on 63rd ASH Annual Meeting
Abstracts. Blood 138 (2021) 639-642

Dle SPC LP VENCLYXTO (viz zdroj pod pozn. 2) mohou pacienti s CrCl < 80 ml/min vyZadovat intenzivnéjsi profylaxi a
monitororovani kvili sniZeni rizika TLS (viz vySe pozn. 51) pfi zahdjeni terapie a ve fazi titrace davky, venetoklax se ma
pac. s CrCl 2 15 mi/min a < 30 ml/min podavat jen v pfipadé, Ze pfFinos prevaZi riziko, a pac. je tieba dikladnéji
monitorovat kvuli znamkam toxicity vzhledem ke zvySenému riziku TLS (viz vySe pozn. 51). U pacienti s CLL je soucasné
pouziti venetoklaxu se silnymi inhibitory CYP3A pf¥i zahajeni terapie a béhem titrace davky kontraindikovano!
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Munir T, et al. Final analysis from RESONATE: Up to six years of follow-up on ibrutinib in patients with previously treated
chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma. Am J Hematol. 2019;94:1353-1363.

Byrd JC, et al. lbrutinib versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphoid Leukemia. N Engl J Med 2014;371:213-
223.

Woyach JA, et al. Long-term Follow-up from A041202 Shows Continued Efficacy of Ibrutinib Regimens for Older Adults with
CLL Blood. 2024 Jan 12 - dostupny jen abstrakt na: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38215395/

Odhady Cetnosti pacientd uZivajicich dany LP u R/R CLL dle hodnot PFS ve studiich (viz Pfilohu &. 22) a ukonéeni [é¢by pro
nezadouci uUcinky (viz vySe odstavec: ,Vysledky CEA“): PFS: stejny pfedpoklad pro vsechny BTKi: 1. rok - 85% (79% pro
aberaci TP53), 2. rok — 69% (60% pro aberaci TP53), 3. rok — 52% (43% pro aberaci TP53), 4. rok — 39% (26% pro aberaci
TP53), pro venetoklax s rituximabem: 1. rok - 92% (78% pro aberaci TP53), 2. rok — 85% (65% pro aberaci TP53), 3. rok —
70% (42% pro aberaci TP53), 4. rok — 57% (28% pro aberaci TP53), ukonceni |écby pro neZadouci tcinky: stejny predpoklad
pro akalabrutinib a zanubrutinib: 7% pacient(l za 1./2.rok, 3% pacientl za 3./4. rok, pfedpoklad pro ibrutinib (viz také
Pfilohu é. 18): 11% pacientl za 1./2.rok, 5% pacientd za 3./4. rok, pro venetoklax s rituximabem: 10% pacientd za 1. rok,
6% pacient( za 2. rok.

CADTH Reimbursement Review. Zanubrutinib (Brukinsa). Canadian Journal of Health Technologies. November 2023 (3), 11:
1-210.

CADTH Reimbursement Recommendation. Zanubrutinib (Brukinsa). Canadian Journal of Health Technologies. September
2023 (3), 9: 1-27.

Podminky Uhrady LP BRUKINSA v Kanadé jsou mirné ,SirSi“: ,,LP BRUKINSA by mél byt hrazen pouze u dospélych pacienti s
dosud nelé¢enou CLL, pro které je lé¢ba reZimem zaloZenym na fludarabinu nevhodnd, nebo pacientt s relabujici/refrakterni
CLL, kteri podstoupili alespon 1 predchozi systémovou Iécbu - pacienti by méli byt v relativné dobrém zdravotnim stavu (tj.
mit dobry vykonnostni stav) — u pacientd, u kterych doslo k progresi pfi Iécbé BTKi nebo u pacientd s prolymfocytdrni
leukémii nebo Richterovou transformaci, by nemél byt LP hrazeni“’”. Podminky Ghrady LP BRUKINSA v Anglii jsou také mirné
LSirsi“: ,,LP BRUKINSA se doporucuje jako mozZnost lécby CLL u dospélych, pouze v pripadé, Ze CLL je: (1) dosud nelécend a *je
pritomnd delece 17p nebo mutace nddorového proteinu 53 (TP53), nebo * neni pritomnd delece 17p nebo mutace TP53 a
reZim fludarabin plus cyklofosfamid a rituximab (FCR) nebo bendamustin plus rituximab (BR) jsou nevhodné, nebo (2)
recidivujici nebo refrakterni“’®.

Dle: https://www.nice.org.uk/guidance/ta931/chapter/1-Recommendations ze den 4.3.2024

Aubrey BH, et al. How does p53 induce apoptosis and how does this relate to p53-mediated tumour suppression? Cell
Death and Differentiation (2018) 25, 104-113
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Prilohy:

Priloha €. 1: doporuceni pro Upravu davky LP BRUKINSA pfi vyskytu nezadoucich Gc¢inkl 3., a vyssiho stupné nebo pfi

uzivani inhibitord nebo induktort CYP3A — dle SPC Iécivého pfipravku, viz pozn. 2

Neiadouci aéinek

Vvskyt Uprava davky
nezadouciho | (Pocatecni divka: 320 mg jednou denné
néinkn nebo 160 mg dvakriat denné)
Nehematologicke toxicity Prvni Pieruste podavani piipravku BRUKINSA.
= 3. stupné Jakmule toxicita odezni na < 1. stupen nebo
na vychozi stupen: Zaénéte znovu podavat
Febrilni neutropenie 3. stupné piipravek v davce 320 mg jednou denné
nebo 160 mg dvakrat denné.
Trombocytopenie 3. stupné s Druhy Preruste podavani piipravku BRUKINSA.
vyznamnym krvacenim Jakmule toxicita odezni na < 1. stupen nebo
na vychozi stupent: Zaénéte znovu podavat
Neutropenie 4. stupné piipravek v davce 160 mg jednou denné
(trvajici > 10 po sobé nasledujicich nebo 80 mg dvakrat denné.
dnit) Treti Pieruste podavani piipravku BRUKINSA.
Jakmule toxicita odezni na < 1. stupenl nebo
Trombocytopenie 4. stupné na vychozi stupefi: Zaénéte znovu podavat
(m-'ajici =10 po sobé ﬂEiSlE‘d.Ujif_‘iCh pi"ipr-a\.rek v davee 80 mg jedﬂﬂu denné.
dni) Ctvrty Ukoncéete podavani piipravku BRUKINSA.

CYP3A Soubézné podavany lék Doporucena diavka
Inhibice Silny inhibitor CYP3A (napf. posakonazol, 80 mg jednou denné
vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klarithromyen,
mndinavir, lopmavir, ritonavir, telaprevir)
Stredné silny inhibitor CYP3A (napf. erythromyein, 80 mg dvakrat denné
ciprofloxacin, diliazem, dronedaron, flukonazol,
verapanul, aprepitant, imatimib, grapefruitova Stava,
sevillské pomerance)
Indukce Silny induktor CYP3A (napf. karbamazepin, fenytoin, | Nepouzivejte k soubéine
rifampicin, trezalka teckovana) 1é¢bé s témito piipravky:
zvazte alternativni latky se
Stredné silny induktor CYP3A (napi. bosentan, slabsi indukei CYP3A
efavirenz_ etravirin, modafinil nafcilin)
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Priloha €. 2: znazornéni role Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTK“ — viz vySe pozn. 5, nize Pfilohy ¢. 3 a ¢. 5) v
intracelularnim prenosu signal( — dle zdroje uvedeného vySe pod pozn. 6, 7 a 8. (Popis: Receptor B-lymfocyt (déle jen ,BCR“) je
transmembranovy signalni komplex exprimovany na povrchu B-bunék, sloZzeny z imunoglobulinovych tézkych (dale jen ,IGH“) a lehkych (dale jen
,IGL”) fetézcl (tzv. antigen rozpoznavaci jednotka), koreceptorovych proteinli Iga CD79A, IgB CD79B a CD19 (tzv. signdini jednotka). BCR je
exprimovan na vétsiné B lymfocytl véetné normalnich a malignich B lymfocytd a podili se na ristu, diferenciaci a funkci B lymfocyt(. BTK reguluje
nékolik procesli ve vyvoji a aktivaci B-bunék, zejména tzv. pre-BCR kontrolni bod” prostiednictvim regulace citlivosti na IL-7, aktivace
preusporadani genu pro A-lehky fetézec a diferenciace na pamétové nebo plazmatické bunky (viz vyse PFilohu €. 1). Signalni kaskada zavisla na BTK
po stimulaci BCR zahrnuje sérii enzymatickych aktivaci, které nakonec vedou ke zménéné expresi genl, které reguluji diferenciaci B-bunék,
proliferaci, opravu DNA, preZiti, remodelaci cytoskeletu a migraci. Po pocateéni stimulaci BCR (a to rozpoznanim antigenu) je BTK aktivovan
tyrosin proteinkinazami LYN (tzv. ,lLck/Yes nové kindza“) a SYK (tzv. ,slezinna tyrosinkinaza“), nasleduje pak aktivace 1-fosfatidylinositol-4,5-
bifosfatfosfodiesterdzy gama -2 (tzv. ,PLC-y2“) a fosforylace s naslednou plnou aktivaci BTK. Aktivovany SYK podporuje B-bunécny linkerovy protein
(tzv. ,BLNK)“ k ziskavani a fosforylaci downstream efektorli BTK a PLCy2 a muZe také fosforylovat tyrosinové zbytky v cytoplazmatickém konci
CD19, coz mUZe aktivovat PI3K. Navic cytoplazmaticky adaptér B-bunék pro PI3K (tzv. ,,BCAP“) muizZe také ziskdvat tzv. PI3K. PI3K generuje
zasadniho posla pro aktivaci downstream drah, nazvany PIP3, ktery se Casto vaze s PH doménou BTK (viz Pfilohu ¢. 3) a umozZriuje SYK a LYN
aktivovat BTK plnou transfosforylaci mista Y551 (viz Pfilohu ¢. 7). Aktivace PLC-y2 a BTK vede k fadé naslednych efektd, které reguluji aktivaci: NFkB
(tzv. jaderny faktor ,zesilujici k- lehky fetézec aktivovanych B lymfocytd), nuklearniho faktoru aktivovanych T lymfocytl (tzv. ,NFAT”), a drahy
extracelularnich signalem regulovanych kinaz (tzv. ,ERK“). BTK také aktivuje AKT (také zndmou jako proteinkindza B), dalsi proteinkindzu dlleZitou
pro signalizaci preZiti prostfednictvim aktivace fosfoinositid 3-kinazy/fosfatidylinositol (3,4,5)-trisfosfatu (tzv. ,PI3K/PIP3“). Inositol 1,4,5-trifosfat
(tzv. ,IP3“) aktivuje vapnikové kanaly, coz umoznuje NFAT vstoupit do jadra, a diacylglycerol (tzv. ,DAG") aktivuje proteinkinazu C (tzv. ,,PKC"),
ktera stimuluje NFkB. NFAT a NFkB jsou dileZité pro preziti, proliferaci B-bunék, produkci chemokin( a cytokin(. Kromé toho mohou tyrozinkinazy
rodiny Tec (tj. i BTK — viz vySe pozn. 5 a niZe Pfilohu ¢. 6) aktivovat C-X-C chemokinovy receptor typu 4 (CXCR4), ktery ovliviiuje rdst nadoru, preziti
a migraci. Inhibice BTK zase potladuje signalizaci BCR a zplisobuje apoptdzu snizenim proteinu antiapoptotického B-bunééného lymfomu 2 (tzv.
»BCL-2“), B-bunécného lymfomu extra velkého proteinu (tzv. ,,BCL-XL“) a proteinu myeloidni bunécné leukémie 1 (tzv. ,,Mcl-1“). Kromé své role
v BCR signalizaci bylo prokdzano, 7e BTK se také podili na prenosu signdlt z Siroké Skaly receptord, napf. Toll-like receptorl (tzv. ,TLR, tj. na
antigenu nezavisla draha) v B-burikach (vétSina TLR pfijima tzv. MYD88 v reakci na bakterialni lipopolysacharid jako TLR ligand), Fc-gama receptort
(tzv. ,FCYR") nebo Toll-podobné receptory (TLR) v makrofdzich nebo plasmacytoidnich dendritickych burikach (pDC), Zirnych burikdch a bazofilech.
Kromé toho je BTK nezbytny pro syntézu prozénétlivych cytokind, jako je tumor nekrotizujici faktor (,TNFa“) a interleukin-1 (,IL-18“), jakoZ i pro
proces degranulace a uvolfiovani histaminu. V nepfitomnosti BTK vstupuji B-lymf. do ¢asné G1 faze, ale nedokdzou vstoupit do S faze bun. cyklu.
Bunécny cyklus je zneschopnén kvli nedostatku exprese cyklinu D2.)

B Cell Receptor Singnaling Toll-like Receptor Chemokine Receptor
Signaling Signaling

DAMP
PAMP [

CXCL12 @

CXCR4
D0
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Priloha €. 3: znazornéni struktury Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTK“ — viz vySe pozn. 5, viz také vyse Pfilohu €. 2) —

dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 7,8

(Popis: Obrazek A): BTK je nereceptorova tyrosinkindza (BTK se sklada z 659 aminokyselin, obsahuje 5 domén), ktera patfi do rodiny kinaz Tec
(tzv. ,Tec family kinases -TFK“, viz vySe pozn. 5 a niZe Pfilohu ¢. 6), které se vyznacuji: zahrnutim N-terminalni pleckstrinové homologni domény
(tzv. ,PH doména“), TEC-homologické domény bohaté na prolin (tzv. TH doména“), domény SRC-homologie 3 (tzv. ,SH3 doména“), 2 (tzv. ,SH2
doména“) a C-terminalni tyrosinkindzové domény. Obrazek B): PH - doména ma schopnost vazat fosfolipidy, coz umoziiuje rekrutovani BTK z
cytosolu na plazmatickou membranu. TH — doména je nutna pro stabilitu BTK. Domény SH3, SH2 (tzv. Src domény) jsou dllezité v interakcich
protein—protein. SH2 je doména vazajici fosfoaminokyselinu, kterd specificky rozpoznava fosfotyrosinové zbytky. Kindzovd doména je katalyticka
doména proteinu. Aktivace BTK v draze B-bunécného receptoru (tzv. ,BCR” — viz podrobnéji vyse Prilohu ¢. 2): Kdyz se SH3 doména BTK navéze na
SH2-kinazovy linker, uzamkne kindzovou doménu do neaktivni konformace, coz ma za nasledek kompaktni a autoinhibovany modul BTK podobny
Src. Jak sestavena konformace modulu podobného Src BTK, tak neaktivni konformace kindzové domény jsou stabilizovdny modulem PH-TH. V
dal$im kroku se modul PH-TH navéZe na dva PIP3 lipidy, ¢imzZ se spousti dimerizace modulu BTK PH-TH na membrané, to nasledné aktivuje BTK tzv.
trans-autofosforylaci. Misto katalytické kinazové domény Y551 (viz Pfilohu ¢. 7) mizZe byt fosforylovano bud LYN proto-onkogenem (LYN) nebo
slezinnou tyrosinkinazou (SYK) a vysledkem je autofosforylace polohy Y233 (viz Pfilohu €. 7) domény SH3 — viz vySe Pfilohu €. 2. Aktivace BTK je
zahdjena asociaci bunécné membrany a fosforylaci Y551 v kindzové doméné, bud' kindzou rodiny SRC nebo slezinnou tyrosin kindzou (SYK), to
podporuje katalytickou aktivitu BTK a vede k jeji autofosforylaci v poloze Y223 v doméné SH3. Doména SH3 bud' neni pro funkci BTK klicovd, nebo
ma regulacni roli, funkéni vyznam autofosforylace SH3 Y223 z{stava nejasny, protoZe se nezda, ze by fosforylace Y223 ovlivnila aktivitu BTK.19)
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Priloha €. 4: prehled kovalentnich BTK inhibitor( (viz vyse pozn. 4) pouZitelnych u chronické lymfocytarni leukémie (tzv.

,MCL” - viz vySe pozn. 21) — upraveno dle zdroji uvedenych vyse pod pozn. 7,9 a 11.

(Zkratky: BLK — B lymfocitarni kindza, BMX — kinaza kostni dfené na chromozomu X (viz Pfilohu €. 6), BRK — kindza nadoru prsu, EGFR — receptor
epidermalniho rdstového faktoru, HER — humanni epidermalni receptor, ITK — IL2 indukovatelna kinaza T-lymfocytl (viz Pfilohu €. 6), JAK3 —
Janusova kinaza 3, RLK -, klidova“ lymfocytarni kindza (viz Pfilohu €. 6), TEC - tyrosinkindzou exprimovana v hepatoceluldrnim karcinomu (viz
Pfilohu €. 6). Autorem této FE analyzy byl ervené zvyraznén hodnoceny LP BRUKINSA se zanubrutinibem.)

Acalabrutinib Zanubrutinib

BTK binding Covalent Covalent Cowvalent
C481 481 481
Half-life & hours 1 howr ‘ 4 hours
BTK Y223 Inhibited Inhibited Inhibited
autophosphorylation
BTK Y551 Mo effect No effect MNo effect
phosphorylation
BTK C4815 mutation Common Reported ‘ Reported
Kinase-dead mutations | Uncommon and restricted o C481° Mot repored to Reported: L528W
(active against HCK) date = CAB1Y
T474UTaTAL Uncommon®; active against T474l Reported Mot reported to
gatekeeper and T474L date
mutation
f-target hitst BLE HER4 BLE
BMX BMX
BRK ERE
EGFR EGFR
HERZ2 HER&
HER4 FLE
ITK
JAKS
RLK
TEC
: J\
H - | bl
O A o
™ \

ibrutinib acalabrutinib zanubrutinib




Priloha ¢. 5: znazornéni role Brutonovy tyrozinkindzy (dale jen ,BTK“ — viz vySe pozn. 5, Pfilohy ¢. 2 a ¢. 3) v
intracelularnim prenosu signall — dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 12

(Popis: Signalni kaskada ukazuje daleZité procesy sméfujici tzv. ,downstream” od B bunécného receptoru (tzv. ,BCR”). Zapojeni antigenu pomoci
BCR vede k vytvoreni , mikro-signalosomu”, pticemz BTK aktivuje 4 rodiny nereceptorovych proteinovych tyrosinkinaz, které prenaseji klicové
signalni udalosti: (1) fosfolipazu Cy, (2) mitogenem aktivovanou proteinkinazu (tzv. ,,MAPK“), (3) slozky dréhy tzv. jaderného faktoru ,zesilujiciho”
K- lehky Fetézec aktivovanych B lymfocytd (tzv. ,NFkB“) a (4) aktivace serin/threonin kindzy AKT (tzv. ,,PKB“). Kromé toho jsou signalni udalosti
zprostiedkované BTK regulovany riznymi fosfatazami, které mohou byt rekrutovany do bunééné membrény, po zesitovani inhibi¢nich receptor(,
napf. FcyRIIB, ktery je exprimovan vyhradné na B burikach a aktivuje se po vazbé imunitniho komplexu.)
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Ptiloha €. 6: struktura domén rodiny TEC kindz (viz vySe pozn. 13 a také Pfilohu €. 3) — upraveno dle zdroje pod pozn. 12
(Popis: Struktura domény BTK je podobnd struktufe kindz rodiny SRC a obsahuje homologni domény SRC (domény SH) SH2 a SH3 a také
katalytickou doménu. Avsak na rozdil od kinaz rodiny SRC ma BTK amino-terminalni pleckstrinovou homologickou doménu (PH doménu) a prolin
bohatou TEC homologni doménu (TH), kterd obsahuje motiv zinkového prstu, ktery je dllezity pro optimalni aktivitu a stabilitu proteinu. Kinasy
rodiny SRC jsou konstitutivné asociované s membranou diky myristoylaci, zatimco BTK je cytoplazmaticky a pouze prechodné se rekrutuje do
membrdany, to vyZaduje vazbu BTK PH domény na fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat (PIP3), ktery je generovan PI3K. Je ukazédna poloha dvou
fosforylagnich mist tyrosinu (,,Y“) a vazebné misto ibrutinibu (,,C481“).2°)

TH Y223 C481 Y551

BTK, TEC, ITK

BMX

RLK
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Priloha €. 7: HORNi OBRAZEK: struktura Brutonovy tyrozinkinazy (dale jen ,BTK“ - viz vy$e pozn. 4, 5, a Pfiloha €. 6) se
zapojenim jednotlivych domén do interakci se signalnimi molekulami (viz vy3e Pfiloha ¢. 5), DOLNI 2 OBRAZKY: zobrazeni

rdznych typl mutaci BTK (viz také vySe pozn. 55) — upraveno dle zdrojd uvedenych vyse pod pozn. 18 a 19

(Popis horniho obrazku: Je ukazana poloha ,,mutace se ztratou funkce” R28C, kterd je pfitomna u mysi s X-vazanou imunodeficienci (tzv. ,XID“),
poloha dvou fosforylacnich mist tyrosinu (,Y“) a vazebné misto ibrutinibu (,C481“). Pro kazdou doménu jsou znazornény interagujici signdlni
molekuly. Kromé toho bylo prokazano, ze proteiny: (1) primarni odpovédi myeloidni diferenciace 88 (tzv. ,MYD88“), (2) kindza asociovana s IL-1R
(tzv. ,IRAK”) a Toll/IL-1 receptorova (tzv. ,TIR“) doména rliznych Toll-like receptord (tzv. , TLR“) se také vaze na BTK, ale interagujici doména neni
zndma (viz Prilohy €. 2 a 5). ,,Nabor” BTK a PLCy2 zprostfedkovany SLP65 (viz Pfilohu ¢. 5) dokoncuje tvorbu takzvanych mikrosignalozom, které
zahrnuji VAV, PI3K, BTK, SLP65 a PLCy2. BTK je vétSinou odpovédny za fosforylaci PLCy2 v pozicich Y753 a Y759, coZ je nezbytné pro lipazovou
aktivitu PLCy2. Navic, nezavisle na své kinazové aktivité, mlze BTK ziskavat fosfatidylinositol-4-fosfat-5-kinazu (PIP5K), a tim stimulovat smycku
pozitivni zpétné vazby, ktera vytvari fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2), ktery slouZi jako substradt pro oba PI3K a PLCy2. Tento ,doptedny”
mechanismus umoznuje BTK stimulovat produkci PIP3, ktera je nezbytna pro jeji vlastni aktivaci. Zkratky: ANKRD54 - ankyrinova repetitivni doména
obsahujici protein 54; F-aktin - filamentdzni aktin; IBTK - inhibitor Brutonovy agamaglobulinemické kindzy; PH - homologie pleckstrinu; PIP3 -
fosfatidylinositol-3,4,5,-trisfosfat; PIP5K - fosfatidylinositol-4-fosfat 5-kindza; PIN1 - peptidyl-prolyl cis-trans izomeraza s NIMA interagujici 1; PKC -
proteinkinaza C; PLCy2 - fosfolipdza Cy2; SH - homologie SRC; SLP65 - leukocytovy protein obsahujici doménu SH2 o velikosti 65 kDa; SYK - slezinna
tyrosinkinaza; TH - TEC homologie; WASP - protein Wiskott-Aldrichova syndromu.)
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| ™
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215 280 377 659
* LYN * CBL * TFII-I
* FYN * SYK * WASFP
» HCK * WASP = FAS
* CBL * SAB * PLCy2
* Gog (SH3B5) * Caveolin 1
* VAV
* ANKRD54
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Priloha ¢. 8: bunky ,plvodu” u chronické lymfocytarni leukémie (,,CLL", viz vySe pozn. 21) — dle zdroje pod pozn. 37

Selection L . . . . e .
Dark Light Normalni naivni B bufiky, které proshy UspéEnouV({D)) rekombinacia

zone zone exprimujifunkéni B bunééné receptory, které jsou schopné vazby na
antigen, interaguji = C04+ T bunkamia piidatnymibufkami, které

agreguji za vzniku folikuld, které se stdvaji zarodeénymi centry (viz vyie
@ pozn. 31). Zarodedna centra maji tzv. "tmavou zonu" obsahujic rychle

SR se délici B bufky a tzv. "swvétlou zénu" ohsahujici B bufiky smichané s
folikuldmimidendritickymi bufkami (tzv. "FDC"), makrofagy a
pomocnymi T bufikami(tzv. "T. bufiky”). B bufky vstupuji do temné
zany zarodefného centra, kde dochazi k rychlé proliferaci a somatickeé
hypermutaci {tzv. "SHM") v genech kodujicich imunoglobulinowe
variabilni ohlastitéikého retézce (tzv. "IGHV") a lehkého Fetézce (tzv.
"IGVL"). KdyZ prochaze]i do svétlé zany, jsouvybranyjen ty B bunky,
ktereé exprimuji nejvhodnéjs B bunécneé receptory pro vazbuantigenu, a
mohou podstoupit imunoglobulinovou rekombinacistzv_"pfepinanim”
tfidy. Bufiky CLL, které poufivaji nezmutovany IGHV, zjevné pochdzeji z
CD5+B lymfocytlh pFed procesem SHM, zatimoo CLL buriky, které
pouiivaji mutovany IGHV, s nejvétsi pravdépodobnosti pochazeji z CD5+
B lymfocytd, které proshya diferencovaly se v germinalnim centru.
MNékteré CLL bufky mohou byt odvozeny z B bunék, které také progly
imunoglobulinovou rekombinaci se zménou tiidy a exprimuji
imunoglobulinoveé izotypy jiné nei IgM a IgD, napfiklad 1gG nebo IgA.
Dalsi podskupinouje CLLs bufkami, které exprimujiimunoglobulin
pouze s mirnymi somatickymimutacemi, jako jsou bufky CLL, které
poufivaji IGH3-21 5 ~97% homologii s zdédénym genem IGHV3-21 a
lehkym Fetézcem imunoglobulinukédovamym nemutovanym IGLW3-21;

IGHV-unmutated CLL with limited SHM IGHV-mutated IGHV-mutated tyto bufiky by mohly pochazet z B bufiky, kterd méla omezeny SHM,
IgM~igD~ CLL (e.g. IGHV3-12fIGLV3-21) IgM gD~ CLL Ig” CLL pravdépodobné kviliomezené potfebé imunoelobulinove somaticke
diverzifikace a selekce. Prerugované Sipkyoznaduji spekulované cesty.

Priloha €. 9: patogeneze chronické lymfocytarni leukémie/lymfomu z malych lymfocytl (dale jen ,chronic lymphocytic

leukemia — CLL“/,,small lymphocytic lymphoma — SLL, viz vy$e pozn. 21) — dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 44
(Popis: Vznik CLL/SLL je komplexni proces, ale zda se, Ze je tvofen dvoustupriovym modelem progrese: (1) vznik monoklondlni B lymfocytézy (tzv.
,MBL") jako vysledek genetickych zmén zaloZenych na abnormdini odpovédi na antigenni stimulaci, (2) akumulace nadorovych bunék a progrese
do CLL/SLL (jedna se spise o ndhodny proces nez kumulativni narGst abnormalit) — symptomy onemocnéni vznikaji jako nasledek akumulace
funk&né nekompetentnich lymfocytd v kostni dFeni, lymfatickych uzlindch a v dalich orgdnech?°. Pfedpoklada se, Ze genetické a epigenetické
uddlosti vedouci k CLL se vyskytuji v hematopoetickych kmenovych burikach (,HSC“), ackoli tato hypotéza zlstava kontroverzni. Poté, co HSC ziskaji
genetické a epigenetické 1éze (oznacené symboly blesku), jejichZ povaha je stidle neznama, mdze byt bunéénym vystupem téchto |ézi polyklonalni
expanze progenitorll B bunék. Nasledna antigenni stimulace muizZe vést k oligoklonalni selekci a expanzi zralych B bunék. Zda se, Ze CLL buriky s
mutacemi vIGHV (,IGHV-M“) pochazeji z postgerminalnich center (,GC“ — viz pozn. 31) CD5+CD27+ B bunék, které jsou s nejvétsi
pravdépodobnosti odvozeny z CD5+CD27+ B bunék, které prosly GC reakci. Naopak se zda, ze IGHV- nemutovana (,IGHV-UM*“) CLL pochazi z pre-
GC CD5+CD27- B bunék, které mohou pochdzet z naivnich B bunék nebo ze samostatné linie prekurzorovych B bunék, pravdépodobné na T
burikdch nezavislyh proces. Vyvoj od téchto progenitord k MBL a nakonec ke zjevné CLL je diktovdn dalSimi genetickymi a epigenetickymi
abnormalitami (ozna¢enymi symboly blesku), stimulaci B bunécnych receptor( (BCR), mikroenvironmentalnimi faktory a T burikami. Pferusované
Sipky oznaluji hypoteticky mechanismus.** Zkratky: TD - antigen zavisly na T bufikdch; Tl - antigen nezavisly na T bufikéch.)

Early/immature
* Lymphoid-lineage priming * Clonal selection » Clonal selection
» Expansion » Expansion » Transformation
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Pfiloha €. 10: znazornéni rozsahu somatickych mutaci (viz vyse pozn. 33) u chronické lymfocytarni leukémie (,,CLL", viz

vyse pozn. 21) — upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 37

(Popis: Geny, které jsou mutovany u CLL, jsou zapojeny do nékolika bunéénych drah (modré ramecky). Mutace v téchto genech jako takové
mohou vést k Fadé bunéénych disledkd, jako je mimo jiné aberantni oprava DNA (viz P¥ilohu €. 27) a signalizace B bunéénych receptord (BCR -
viz Pfilohu €. 5). Znaménko minus od GBN1 k draze MAPK—ERK oznacuje negativni regulaci. Pozndmky: *Dalsi podrobnosti o BCR a souvisejici
signalizaci viz Pfilohu €. 2. ASXL1 - dalsi pohlavnim hiebendim podobny protein 1; ATM -mutovand ataxie telangiektdzie; BAZ2A - bromodoména
sousedici s proteinem 2A domény zinkového prstu; BCOR - korepresor BCL-6; BIRC3 - bakulovirovy protein 3 obsahujici opakovani IAP; BRCC3 -
podjednotka 3 komplexu obsahujici BRCA1/BRCA2; C-NOTCH - karboxy-terminalni doména NOTCH; CARD11 - protein 11 obsahujici doménu
naboru kaspdzy; CHD2 - chromodoména-helikdza-DNA-vazebny protein 2; CHK2 - kontrolni bod kindza 2; Co-A - koaktivator; CSL, CBF1 —
Suppressor of Hairless—LAG1 (také znamy jako RBPJ); DDX3X - ATP-dependentni RNA helikdza DDX3X; DYRK1A - dudlné specificka tyrosin-
fosforylaéné regulovana kinaza 1A; EGR2, ¢asna rlstova reakce 2;ELF4 - transkripéni faktor Elf-4 souvisejici s ETS; ERK - extraceluldrni signdlem
regulovand kindza; EWSR1 - protein zlomové oblasti 1 Ewingova sarkomu; FBXW7 - protein 7 obsahujici F-box/WD repetice; FUBP1 — protein 1
vézajici element ,daleko proti sméru“ transkripce; GNB1 - podjednotka B1 proteinu G(1)/G(S)/G(T) vazajiciho guaninnukleotid; H3K4 - histon H3
lysin 4; IC - intracelularni doména; IKZF3 - protein zinkového prstu rodiny lkaros 3; IL-1R - IL-1 receptor; IRF4 - interferonovy regulaéni faktor 4;
ITPKB - inositol-trisfosfat 3-kindza B; LRP - protein souvisejici s lipoproteinovym receptorem s nizkou hustotou; MAP2K1 - mitogenem aktivovana
proteinkindza 1 s dudlni specificitou; MAPK - mitogenem aktivovand proteinkindza; MED12 - mediator transkripéni podjednotky 12 RNA
polymerazy Il; MGA - protein asociovany s genem MAX; MYD88 - protein primarni odpovédi myeloidni diferenciace MyD88; NF-kB - jaderny faktor-
kB; NXF1 - jaderny exportni faktor RNA 1; P - fosfat; POT1 - ochrana telomerového proteinu 1; PTPN11 - tyrosin-protein-fosfatazovy nereceptor
typu 11; RIPK1 - receptor-interagujici se serin/threonin-proteinkinazou 1; RPS15 - 40S ribozomalni protein S15; SAMHD1 - doména SAM a protein 1
obsahujici doménu HD; SF3B1 - sestfihovy faktor 3B podjednotka 1; SHP1 - fosfatdza 1 obsahujici doménu homologni oblasti Src 1 (také znama jako
PTPNG6); SYK - slezinnd tyrosinkinaza; TCF/LEF - T bunéény faktor/lymfoidni enhancerovy faktor; TLR8 - Toll-like receptor 8; TNFR1 - receptor
nadorového nekrotického faktoru 1 (také zndmy jako TNFRSF1A); TRAF - faktor spojeny s TNFR; XPO - exportin; ZMYM3 - protein typu MYM se
zinkovym prstem 3. Autorem této FE analyzy jsou Cervené zvyraznény 4 somatické mutace, které jsou pritomny pti diagndze u >5 %

pacientl — viz vySe pozn. 33!)
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Pfiloha ¢. 11: klinicka stadia chronické lymfocytarni leukémie (,,CLL”, viz vySe pozn

uvedeného vyse pod pozn. 40

Priloha €. 12: definice aktivniho onemocnéni chronické lymfocytarni leukémie (,CLL", viz vySe pozn. 21) - dle zdroje

Stadia dle Raie

0 Lymfocytoza

1 Lymfocytéza + lymfadenopatie

I | Lymfocytdza + spleno — nebo hepatomegalie

I | Lymfocytéza + anémie (hemoglobin <110 g/1)

IV | Lymfocytéza + trombocytopenie (<100x10°/1)

Stadia dle Bineta

A | <3 postiZzené skupiny uzlin*

B | =3 postiZzené skupiny uzlin*

C | Anémie — hemoglobin <100 g/l a/nebo trombocytopenie <100x10%/1

Vysvétlivky: * — skupiny uzlin: kréni, podpazni, tiiselné, slezina a jatra. Oboustranné

postiZeni je pocitano za jednu oblast.

uvedeného vyse pod pozn. 40

. 21) dle Raie a Bineta - dle zdroje

K definici aktivniho onemocnéni a zahdjeni 1écby je nutné splnit nejméné jedno z
nasledujicich kritérii:

1.

Prukaz progresivniho selhini kostni dfené, které se projevuje rozvojem nebo zhorSenim
anémie a/nebo trombocytopenie.
Masivni (tj. >6 cm pod levym Zebernim obloukem) nebo progresivni nebo symptomaticka
splenomegalie.
Masivni lymfadenopatie (tj. =10 cm v nejdelsim priméru) nebo progresivni nebo
symptomaticka lymfadenopatie.
Progresivni lymfocytéza se vzestupem >50 % béhem 2 mésicti nebo doba zdvojniasobeni
poctu lymfocyti (LDT) krat3i neZ 6 mésich. Zejména u nemocnych s tivodni lymfocytézou
pod 50 x 109/1 je tfeba vylouéit jiné faktory, které mohou pfispivat k lymfocytéze nebo
lymfadenopatii, napf. infekce. Progrese lymfocytézy se miZe u nékterych nemocnych
zpomalit, proto je vhodné zejména pii absenci ostatnich znamek aktivity CLL peclivé
sledovat klinicky vyvoj.
Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie $patné odpovidajici na kortikosteroidy nebo
jinou standardni 1€cbu.
Nejméné jeden z nasledujicich systémovych pfiznakt souvisejicich s onemocnénim:
a. Nechtény dbytek hmotnosti = 10 % v prabéhu pfedchozich 6 mésicu
b. Vyznamna tinava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo horii, nemoZnost pracovat
nebo providét obvyklé ¢innosti)
Horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydni bez priikazu infekce

d. Nocni poceni po dobu delii neZ 1 mésic bez prikazu infekce
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Pfiloha €. 13: hodnoceni lé¢ebné odpovédi u chronické lymfocytarni leukémie (,CLL”, viz vySe pozn. 21) - dle zdroje
uvedeného vyse pod pozn. 40 (pro Richterlv syndrom viz podrobnéji vy$e pozn. 34)

Definice kompletni remise (CR): splnéna veskera kritéria skupiny A i B a nemocny nesmi mit
systémové priznaky spojené s CLL. VySetieni kostni difené neni nezbytné nutné pro hodnoceni
kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcialni remise (PR): splnéna nejméné 2 kritéria ze skupiny A + nejméné jedno
kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): nedosaZeni 1ééebné odpovédi (tedy CR &i PR), zdroveii nejsou
splnéna kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): splnéno nejméné jedno z kritérii skupiny A ¢i B.

Pro splnéni definice CR a PR musi byt hodnocené parametry stabilni nejméné 2 mésice.

Kompletni remise s netiplnou restituci krevniho obrazu (CRi) je definoviana stejné jako CR, je

viak pfitomna rezidudlni cytopenie po 1éCb& (sniZzeny ANC a/nebo hemoglobin a/nebo
trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zdkladé hodnoceni krevniho obrazu a organomegalie, je vySetieni
kostni diené irelevantni, nebot’ nezméni kategorii 1é¢ebné odpoveédi.

Do kategorie ,,progresivni_choroba* se fadi také transformace do lymfoproliferace vyssi

malignity (Richteriiv syndrom).

Parametr Kompletni remise (CR) Parciilni remise (PR) Progresivni choroba (PD)
Skupina A
Lymfadenopatie Zadna >1.5 cm Sniieni o =50 %p*, #&* ZvySeni o =50 %
Hepatomegalie Neni Snizeni o =50 %* Zvyseni o =50 %
Splenomegalie Neni SniZzeni o =50 %% ZvyEeni o =50 %
ALC < 4 x 10%1 SniZeni o =50 %* ZvyEeni o =50 %*
Kostni dieft Normocelularni s < 30 % lymfocyti, SniZeni infiltrace difené o = 50 %

bez B-lymfocytiarnich infiltrata nebo B-lymfocytarni infiltraty
Skupina B
Pocet desticek >100 x 10%1 =100 x10%1 nebo zvyseni 0 = 50 %* SniZeni o =50 %**
Hemoglobin =110 g/ =110 g/l nebo zvyseni o = 50 %* SniZeni o =20 g/l %**
ANC =1.5 x 10%1 >1,5 x10%1 nebo zlepieni o = 50 %*

Vysvétlivky: * oproti vstupnimu stavu pied 1écbou; ** v disledku CLL; *** aniZ by se nékter z uzlin zvétSila (povolenou vyjimkou je zvétSeni u
malych uzlin do priméru 2 cm o maximalné 25 %). ALC — absolutni pocet lymfocytid; ANC — absolutni pocet neutrofili.

Priloha ¢. 14: milniky biologického a klinického vyzkumu u CLL (viz vySe pozn. 21) - dle zdroje pod pozn. 45

Chemoimmunotherapy
with FC plus the
anti-CD20 antibody Ibrstinib provides major FFS
rituximab [ FCR) shown and OS5 benefit when
Mucleoside analogues to induce high mates compared with chlorambucil
(fludarabine) introdwced of CR FCR regimen in patients with untreated CLL
shown to
Fludarabine plus improve O5%
cyclophosphamide 1 PISKE inhibitor
(FC) regimen and SYK inhibitor idelalisib active BCL-2 antagonist
Steroids and Rai and Binet bendarmustine fostamatinib inpatients with wenetoclax active in
alkylating agents staging systems established as CLL shown to be refract ory and patients with refractory
introduced developed therapies active inCLL highi-risk CLL and high-risk CLL

1970s 1980s 1990s 2000s 2005 2010 2011 2013

CLL established CLL shown to be IGHY mutation CLL subsets defined BCR and MF-xB BTE inhibitaor CAR T cell therapy
as a cumulative derived from bone status and using FISH signalling ibrutinib active shown tobe active in
disease of marrow lymphocytes CD38 shown cytogenetic activated in in patients ibrutinib-resistant CLL
immunologically || with slg (mostly g M), to predict characteristics lymphnodes, with refractory
incom pete nt light chain o oo e (deli13qg), del(17p) the principal site and high-risk
lymphocytes restriction (kand &) del(11qg), and trisomy of CLL cell CLL; causes
12.‘}:_'1?1 associated proliferation redistribution
CLLimmune phenotype e S ymphocytasls
o L O TS
©D23); trisomy 12 found o
to be common CLL cells shown to express shown to block B
anti-apoptotic proteins (BCL-2) BC R-driven CLL I:I Clinical advances
and to be dependent on the cell survival,
microemdiranment for surival migration, and I:I Biological advances
(stromal and nurse-like cells) adhesion




Priloha €. 15: mechanismus Gcink( anti-CD20 monoklondlnich protilatek pouZivanych v Iécbé CLL (viz vyse pozn. 21) —

upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 48

(Popis: Rituximab je chiméricka protilatka typu I, ktera eradikuje buriky CLL primarné prostfednictvim cytotoxicity zavislé na komplementu (CDC) a
bunécné cytotoxicity zavislé na protildtce (ADCC) po vazbé na CD20. Obinutuzumab je silna humanizovana protildtka typu Il vytvorfena pomoci
glykoinZenyrstvi, kterad se také zaméruje na CD20 na bunécéném povrchu, ale se zvysenou ADCC, fagocytozou zavislou na protilatkach a ucinky
ptfimé bunééné smrti ve srovndni s rituximabem. Zkratky: Vice znaménka ,+“ oznacuje silnéjsi mechanismus ucinku. ADCP - na protilatkdch zavisla
bunécna fagocytdza; CDC - cytotoxicita zavisla na komplementu; MAC - komplex membranového Utoku. Autorem této FE analyzy byly zvyraznény
jen ty protilatky, které jsou v EU pro CLL registrované!)

Direct
Apoptosis
Direct

Anti-CD20mAb |, e cDC ADCC ADCP
Rituximab + +++ ++ i
Obinutuzumab i + ++ +
Ublituximab + +++ e+ ++
Ofatumumab + -+ ++ ++

Priloha €. 16: srovnani ucinkl/bezpecnosti riznych (v¢. historickych) rezima 1. linie 1écby CLL (viz vySe pozn. 21) dle
SUCRA skdre — upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 49

(Zkratky: O - obinutuzumab; R - rituximab; aCD20 - obinutuzumab/rituximab; FCR - fludarabine-cyclophosphamiderituximab; FC - fludarabine-
cyclophosphamide. Autorem této FE analyzy byly éervené zvyraznény: (1) podskupina CLL s del17/TP53 mutaci pro né# maiji v CR BTKi schvaleny
uhradu pro 1.linii (CAVE! v NMA neni zahrnut hodnoceny LP BRUKINSA!), (2) bezpecnost v parametru nezadoucich udalosti stupné 3 a 4, (3) IéCivé
latky, které maji v CR schvaleny Ghradu pro 1.linii u pacientd CLL s del17/TP53 mutaci (CAVE! v NMA neni zahrnut hodnoceny LP BRUKINSA!))

dell7/TP53| dell7/TP53 IGHV somatic IGHV

mutated WT hypermutation germline

O-Acalabrutinib
aCD20-1brutinib
Acalabrutinib
O-Venetoclax
Ibrutinib
R-Bendamustina
O-Chlorambucil
FCR
R-Chlorambucil

Chlorambucil



Pfiloha €. 17: charakteristiky cilenych 1é¢iv pouzivanych pfi lé¢bé CLL (viz vyse pozn. 21) dle UpToDate — upraveno dle
zdroje uvedeného vyse pod pozn. 39 (Eervené byl autorem této FE analyzy zvyraznén hodnoceny LP BRUKINSA)

Regimen Clinical considerations
BTK inhibitor: = Oral medication.
= Acalabrutinib = Administered as continuous therapy.
viz Piilohu £.4 = Increases the risk for bleeding, atrial fibrillation, and hypertension.
® Ibrutinib = Other toxicities: fatigue, rash, infections, and myalgia/arthralgia.

= All are CYP3A4 substrates, contributing to numerous drug interactions; generally avoid with strong
CYP3A4 inhibitors or inducers. Use with caution in patients on anticoagulation, especially warfarin.

= May be preferred over venetoclax incombination in patients with kidney impairment; kidney
impairment increases the risk of TLS with venetoclax.

* Acalabrutinitfand zanubrutnib pre preferred over ibrutinib as they are at least as effective and better

tolerated.

Venetodlax plus obinutuzumab = Combination of oral medication (venetoclax) and intravenous medication (obinutuzumab).

s Administered for a fixed duration (12 months).

® Allows for retreatment at the time of progression.

= Requires risk-based TLS prophylaxis and monitoring.

= Most common toxicities: neutropenia, thrombocytopenia, anemia, diarrhea, nausea, upper respiratory
tract infection, cough, musculoskeletal pain, fatigue, and edema.

s Clinically significant TLS is rare with proper precautions.

= Avoided in patients on nephrotoxic drugs and those taking a strong CYP3A4 inhibitor, as both can
increase the risk for TLS with venetoclax (a CYP3A4 substrate); also avoid use with moderate or strong
CYP3A4 inducers.

= May be preferred over a BTK inhibitor in those with cardiovascular disorders, uncontrolled hypertension,
and/or a high risk for bleeding.

= (Cross-trial comparisons suggest decreased efficacy in patients with del17p or 753 mutation.

BCL2 inhibitor: = Oral medication
= Venetoclax viz pozn. 23 = Administered for a fixed duration (as combination therapy) with anti-CD20 mAb
= Monitor for tumor lysis syndrome
= Avoid nephrotoxic drugs and strong CYP3A inhibitors/inducers

Anti-CD20 monoclonal antibody: s Intravenous medication
= Rituximab . e =
viz Pfilohu .15 = Usually administered in combination with other agents
* Obinutuzumab * Infusion reactions, infections related to immunosuppression, hepatitis B reactivation, rare cases of

progressive multifocal leukoencephalopathy

Priloha €. 18: srovnani nezadoucich Uc¢inkl cBTKi (viz vyse pozn. 4) dle prehledu uvddéného v NCCN guidelinu —
upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 50 (¢ervené byl autorem této FE analyzy zvyraznén hodnoceny LP BRUKINSA)

Treatment Naive CLL Relapsed/Refractory CLL
Adverse Events ELEVATE-TN'® RESONATE-2"21 SEQUOIAMS2 ELEVATE-RR' ALPINE'™S
Acalabrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Acalabrutinib | Ibrutinib Zanubrutinib | Ibrutinib

Most common adverse events (all grades)

Diarrhea 40% 50% 16% 35% 46% 17% 19%
Headache 38% - B% 35% 20% NR NR
Cough 22% 36% NR 29% 21% 13% 5%
Fatigue 22% 36% 10% 20% 17% - -
Arthralgia 20% 26% 11% 16% 23% 9% 14%
Anemia - 26% 4% 22% 19% 13% 15%
Meutropenia 12% 13% (Grade =3) 18% 21% 25% 28% 22%

Adverse events of special interest (AESI)
Atrial fibrillation/Flutter

Any grade 6% 16% 3% 9% 16% 10%
Grade =3 1% 5% =1% 5% 2% 2%
Bleeding

Any grade 42% NR 45% 38% 51% 36%
Grade =3 3% NR 4% - - 3%
Major Bleeding

Any grade 4% 11% 5% - - 4%
Grade =3 3% 7% 4% - - 3%
Hypertension

Any grade 7% 23% 14% 9% 23% 16%
Grade =3 3% 8% 5% 4% 9% 11%
Infections

Any grade Td% 26% 62% - - 63%
Grade =3 16% - 169 - - 18%




Pfiloha €. 19: prehled jednotkovych cen hodnoceného LP BRUKINSA (modré podbarveni) a jeho komparator(

nazewv LP t&inna latka . . jednotiowva cena
" N = jednotkowva cena - obrat. bonus kK
(hodnoceny LP je modfe podbarven) - (wyrobcelfkontakt [MCSD) & 18.2 24 (NCSD) k 19.2.24 wi. 16.2.2024
rplsob podavani - pro CR} - - bonusi - -
IMEBRUWVICA 140mg cps 90 ibrutinib
ibrutini
Fiva P Fite 7 ci & ' L
uFiva se nepretrzité (aZ do progrese © (Janssen-Cilag) 120 652,10 KE 120 652,10 KE
intolerance
CALQUEMCE 100mg thl nebo cps 56 L.
s Fetriits (af d zi akalabrutinib 112 608,63 K& 112 608,63 K& 0%
uFiva =e nepiretrzité (a%Z do progrese i (AstraZeneca) 3 c 3 c
intoclerance
VEMNCLYXTO thl 112x 100mg
v rezimu s i:rvhinutuzt.l_mahem_se E:lodévé ien uenetﬂcflax 114 a2 KE 114 648,42 KE o5
v 1. roku I€€by, v refimu s rituximabem se (AbbWVie)
uziva celkem 2 roky
GAZYWARO 1000mg inf. 1x40ml - b
o P 11 u ..
w rezimu s venetoclaxem se podava jen v 1. ° II[-I:DI::?;':UETE 64 17E,02 K& 54 178,02 KE 0%
roku lechby
RINATHOMN 100mg inf. 2x10ml Ui b
) & rreLacima 1131,20 K& 1131,20 KE 0%
(tj. celkem 200mg) (Sandoz)
. rituximahb - .
RIXATHON S00mg inf. 1xS0ml (Sandoz) 2 B2E,00 KL 2 828,00 KE 0%

Priloha €. 20: charakteristiky/vysledky jednotlivych studii faze 3 Iéc¢iv komparovanych v této FE analyze dle pfehledu
NCCN — upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 50 (¢ervené byl autorem této FE analyzy zvyraznén hodnoceny LP BRUKINSA)

Phase lll Randomized Studies of Small Molecule Inhibitor Therapy for Treatment-Naive CLL/SLL

ria egimen 0. of Patients atient Characteristics [
Trial Regi No. of Patient Patient Characteristi F"o"lf:"':':m ORR PFS os
- 90% T8%
Acalabrutinib [del{17p) and/or mutated . o 88%
TP53,n =23] =65 years or <65 years with (11% CR) | (HR:0.19; F < .0001)
comorbidities (CIRS =6; CrCl
il : 70 mL/min); ECOG PS of 96% B7%
TN Acalabrutinib + obinutuzumab del(17p) and/or mutated = ! 93%
ELEVATE-TN [del(17p) andio - <2 and adequate 48 months | (31% CR) | (HR: 0.10; P < .0001)
- hematelogic, hepatic, and
| functi
Chlorambucil + obinutuzumab | [del(17p) and/or mutated renatfunction mizqém 25% 88%
TP33, n = 25]
L 93% . .
Alliance North Ibrutinib 182 (7% CR) 4-year: T6% 4-year: B5%
ﬁ.T:,;f:Sp Ibrutinib + rituximab 182 =G5 years 55 months (129:{’9;'2} 4-year: T6% 4-year: 86%
(AD41202)%2% - . 31% _ ]
Bendamustine + rituximab 183 (26% CR) d-year: 47% 4-year: B4%
Zanubrutinib 241 =65 y of age OR unsuitabl o 94%
SEQUOIA'S (mutated TP53, n =15) yorage Uk unsuiiable (7% CR) | (HR:0.42; P < 0001)
(without del 17p) 238 for treatment with FCR (CIRS || 24 months 5%
Bendamustine + rituximab (mutated TP53, n =13) =§; CrCl <70 mL/min or a (15% CR) T0% 95%
— history of severe or multiple
SEQUOIA™ Zanubrutinib infections within 2 years) 95%
[with del17p) | (Non-randomized cohort) 108 Median age 70 years || 18MONtNS | 55, o 8% 95%
216 85% 3-year PFS: 82%
Venetoclax + obinutuzumab [del{17p), n = 17; deleted 50% CR HR?O 31 P - 0001 . .
or mutated TP33, n = 25] - p— ( )| (HRZD31 P< ) Median: Not reached in
CLL14"® . =65 years with comorbidities 40 months either arm
216 (CIRS =6; CrCl =70 mL/min) 71% (HR: 1.03; P < 0.92)
Chlorambucil + obinutuzumab [del{17p), n = 14; deleted (23% CR) 3-year PFS: 50% T :
or mutated TFP33, n = 24]
Phase lll Randomized Studies of Small Molecule Inhibitor Therapy for Relapsed/Refractory CLL/SLL
, ; = . . Median
Trial Regimen Mo. of Patients Patient Characteristics Follow-up ORR PFS 0s
195 91% Median PFS:
Ibrutinib [del{17p), n = 63; mutated (1% 44 months Median: 68 months
RESONATE™® TP33, n=79] _ CR) 60-month PFS: 40%
196 Median age 67 years 74 months Median PFS-
Ofatumumab [del{17p), n = 64; mutated - & months Median: 65 months
TP33, n =68] 60-month PFS: 3%
. 81%
Acalabrutinib 268 =18 years; ECOG PS of =2 Median PFS: )
: 3% CR - -
ELEVATE-RR™' and the presence of Gel(17p) | 41 months | ) | 38 months (for botn Me?i'::’;m“;'gﬁ ;enif}"ed
Ibrutinib 265 andfor del{11q) TT% treatment arms)
(4% CR)
207 78% 12-month:95%
Zanubrutinib [del(17p) and/or mutated Median age 67 years; 2% CR HR: 0.40: P = 0007 12-month: 97%
ALPINE'® TP53,n = 41] ECOGPS =1 5 month ( ) | (HR:0.40; P =.0007)
208 relapsedirefractory disease months 63%
Ibrutinib [del(17p) and/or mutated =1 prior systemic therapy (1% CR) 12-month: 84% 12-month: 93%
TP33, n=38]
194 Median PFS:
T e =18 years; ECOG PS 0-1; 92% 5-year 05: 82%
Venetoclax + rituximab CeTRL A= 03 | relapsedireractory disease (8% CR) | (uroqo P ooor) | (HR:040; P < 0001)
MURANOQ?® . requiring therapy and 59 months it -
Bend i ituximab deli7 19546 tated adequate bone marrow, liver, 72% Median PFS: 5 oS 62%
+ =46 " N . -
endamustine + rituxima [del( ?l:g;,ﬁrj? ! =;5:r]1u ate and kidney function (4% CR) 17 months year 052




Pfiloha ¢. 21: dlouhodobé vysledky PFS ve studiich u pacientl s CLL (viz vySe pozn. 21) pfi Uvodni (1. liniové) 1écbé,

zvlasté se zfetelem na pacienty s aberaci TP53 (viz vySe pozn. 33) — viz také Prilohu ¢. 20

(Autorem této FE analyzy byly cervené zvyraznény informace a hodnoty tykajici

se pacienti s del(17p) ¢i TP53 mutaci!)

1st linie CLL - venetoclax with ohinutuzumab in CLL14 study®?

100 = (CAVE! narozdil od studii s BTKi byli viichni pac. v této studii " non-fit"***- median CIRS byl 91)
__H"b._— e
— o =
— 90 L HR pro PFS: 2,37  Lasné vysazeni venetoklaxu z
g o 4 s 76% (95%CI: 1,34-14,17) jinych divodi nef progrese CLL
S 80 R . PES ve 4. roku pfi nebo dmrti (napf. nefédouci
= " aberaci TP53; 53% - viz® ucinky, odstoupeni ze studie
) S - lo Eastéjsi uw non-fit pac. ** (tj.
Q@ 1 L“’h ze studie CLL14) ne? u fit** pac.
.g 60 — ] T% [tj. ze studie CLL13): 15,8 % vs.
= L cea 53% 5,0 % - CAVE! pac. s aberacemi
e 50 |_ TP53 byli z analyzy wylouéeni, aby
w L se zajistily vyvaiené
g 40 — charakteristiky napfic populacemi
o pac.ve studiich CLL13 a CLL14.
E _ "_-{th Median doby do Easného vysazeni
o * M byl 6,3 mésice (3,1-8,7). Pacienti s
b= ] n casnym vysazenim venetoklaxu
O 2 [ Ven-Obi deni7p) andor TP53 mumted ] | . e méli 3lety PFS od ukongeni léthy
-——- Ven-Obi & no del(17p) and/or TP53 mutated (ti. cca 1.rok) 71,2 % ve srovndni
10 " ==—""Cib-Obi & del(17p) andior TP53 mutated s 83,0 % u pac., ktefi dokondili
-——= Clb-0Obi & no del(17p) and/or TP53 mutated venetoklax podle planu (HR byl
0 T T T T T T 2,25, 95%C1:1,32-3,83, p=0,003).
0 12 24 38 48 B0 72 Slety 05 od ukonéeni [&€by byl
. o e 84,3 9% a94,0% (HR byl 2,48,
Time to Event [PFS] from Randomization (months) 95%CI: 1,10-5,59, p=0,023) 5
—— 25 21 17 15 12 6 0 ++++ wstupni kritéria studie
-—=- 184 167 157 142 119 B9 4 CLL14 la mj.: CIRS (tj.
— 94 19 10 g 4 2 0 cumulative illnessrating scale) =
&, nebo clearance kreatininu
S e 160 7 — - 36 ! (crcl)< 70 ml/min®®
1st linie CLL - acalabrutinib in ELEVATE-TN study®® |
e ES e s o e L R [ R " so% Median PFS=NR
] e e ] =B
g,\ g = ; = " Median PFS=NR
oi(170) o dol( {7, fian PFS=|
e 60 | mdne o mIEss TL .
% A+O Vs 04Cb A0 vs 0<Clb |
0w > HR® (95% CI): 0.17 (0.07, 0.42) HR* (05% CI): 0.09 (0.05, 0.16)
oS P<0.0001¢ P0.0001:
@ & 409 aysoucm Avs 0+Cib |
20 HR' (95% CI):0.18 (0,07, 046) KR (65% Ci): 0.19 (0.13,029) |
& o PO P<0.0001¢ |
A+O, with dol{17p) andior mTP53 - — — A+Q, wio dol{17p) andior mTP53
04 0, W : - : JOr M1P53 |
T T T T T T T T T T T 1 T T T T T 1 T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 59
No. at risk Months
A+0, with del(17p) and/or mTP53 25 24 23 22 2 22 22 22 21 21 21 21 21 19 16 9 8 3 1 0 0
A, with del(17p) andlormTP53 28 2 2 2 20 20 2 19 18 18 18 18 18 15 15 1 9 5 2 1 0
0+Clb, with del(17p) and/or mTP53 25 21 19 19 18 15 10 9 9 9 6 6 5 5 4 3 2 0 0 0 0
A+O, wio del(17p) and/or mTP53 154 152 148 146 142 141 138 135 135 134 132 131 129 122 116 76 51 30 1 2 0
A wiodel(i7p)andormTP53 156 145 142 137 13 135 133 131 131 128 124 123 118 115 108 68 52 30 14 3 0
0+Clb, wio del(17p) andlormTP53 152 142 137 134 121 110 100  9f 77 73 61 60 50 43 38 19 11 b 1 0

nepfitomnosti abnormalit v TP53 (HR byl 0,99 a 95% Cl: 0,51-1,91, p=0,98)7".

Dle vysledki z dlouhodobého sledovini studie A041202 porovnavajici ibrutinib s kombinaci bendamustinu s rituximabem(dile jen "BR") byly
odhady PFS po 48 mésicich 47 % u BR a 76 % u ibrutinibu - v ramenis ibrutinibem nebyl #Zidny vyznamny rozdil v PFS podle pfitomnostif

U zanubrutinibu jsou zatim dostupnd data jen pro PF5 po 24 mé&sicich: u pacientii bez del{17p) to bylo 85,5% (95%CI: 80,1-89,6), u pacientli s
pritomnosti del{17p) /CAVE! byla to nerandomizovand kohortalf to bylo 88,9% (95%Cl: 81,3-93,6)%.
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Priloha €. 22: dlouhodobé vysledky PFS ve studiich u pacientl s R/R CLL (viz vySe pozn. 21) pfi |éébé 2. a vyssi linie,

zvlasté se zfetelem na pacienty s aberaci TP53 (viz vySe pozn. 33) — viz také Ptilohu ¢. 20
(Autorem této FE analyzy byly ¢ervené zvyraznény informace a hodnoty tykajici se pacienti s del(17p) &i TP53 mutaci!)

therapy of R/R CLL - acalabrutinib vs ibrutinib in ELEVATE-RR study®>

(CAVE! do studie byli zafazeni jen pac.i s piftomnosti del{17p) [cca 45% pac.) a/nebo del(11q), tj. vice rizikova populace!)

ve studii RESONATE™ mél ibrutinib v podskup.
pac. s del(17p) mPES 40,6 més., PFS v 48. més.
bylo cca 35% (bylo zde celkem 63 pac.)

100
CAVE! ve studii RESONATE™ mél ibrutinib v celé 100+ Acalsbrutnid, 17p el (Yes)
populaci pac. mPES 44,1 més., PFSv 48. més. Ibrutnib, 17p del (Yes)
a0 bylo cca 46% (bylo zde celkem 195 pac.) Lo, sessmcanss Acalabrubinid, 110 del (Yes)
. N wessmssnee [brutnib, 110 del (Yes)
£ 801
= -q.,*'__“‘
= wd ; B .
= | E ";...?.'t::::' (pro48 més, je pomémé ale
cea 33% 1 . i velicl nejistota - viz graft)
w ! $
& | 3
40 1 E cea 31% _‘5
a 101 cea 26%
2 Events, No. (%)  Median (95% Cl) HR9S%CI | ]
— Acalabrutinib 143(534) 38.4(33.010 38.6) 1.00 (0.79 10 1.27) i a
— (Ui 1361513]  38.4(33.0t041.6) i Events/Patients  Median (95%Cl)
: 200 Acalabrutinib, del17)(p13.2) Y 75/124 329(252,384) | 1.00[073,1.33)
| I B S e S B S B S S . S e S S S —
Iorutinib, dei[17)(p12.1) ¥ 72/121 27.6(718,38.5) cea 25%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 s A, G T DT Loz (osg, 147)
. o Y 73173 aL.6 (380, 46.8)
Time (months S TR S SR
Mo. at risk: [} 3 ] g 12 15 18 N AH 27T W N\ W W £ 45 4 N M 5
Acalabrutinib 268 250 235 227 219 207 200 193 173 163 148 110 84 59 31 21 13 3 1  Numberatrisk Months.
Iorutinip 265 240 221 205 186 178 168 160 148 142 130 108 81 66 41 26 15 g 2 AGMNNLITpod 1M1 1M 0 WM T T8 8 % & % oBoMowoT 10
btind, 17pddl 121 12 100 8 W 75 T 6 5 % & &£ W o» ® u 7 2 0
- = - P - H TE Bl T i .
therapy of R/R CLL - zanubrutinib vs ibrutinib in ALPINE study®* ve “”‘jj” IRJE:ONA:FE”;‘:' —"““—“—'“[”"?25“43 sku
ac. s de m mes., V 48, mes.
1 . R s Ly PP pac. s del{17p) mPFS 40,6 més,
(CAVE! data pro PFS publikovdna zatim "pfiméfené spolehlivé" jen nejdéle cca do 33. mésice!) bylo cca 35% (bylo zde celkem 63 pac.)
CAVE! ve studii RESONATE™ mél jbrutinib v celé N . N N N .
froa Survival to-Treat " s mPES 44.1 mis. PFW Progression-free Survival, Populalmlmm Chromosome 17p Deletion, TPS3 Mutation, or Both I
b - " bl 4 i!!i! M. 2. o . .
1004
1004 ! bylo cca 46% (bylozde celkem 195 pac.) w0 (j& zde pomémé ale jit velks
90 | nejistota - viz graf!)
1784 R
80
. 804 i ] 726
' 1 Zanubrutinib E 70 \_.‘_“ B
s 704 i i [
E ] e i -
] | [ - %
5 “ Disea: sion 1 s Disaase Prograssion b ‘1_._‘
; sl :m i g} 50. or Docth s‘ﬁ‘- Zanubrutinib
' £ 40
404 no.
§ no. (%) mPFES zanubrut.: MR Ibrutinib g 304 Zanubrutinib 2% ::G'I
4 - e ——— inil Y
§ 97 Zanubrutinib 87 (265) MPES ibrut.: 34,2 més. £ lbrutinib 36 [‘sg} -
204 Ibrutinib 112 (36.3) (je 288 pomérné sle i vetéi o il (48.0) mPES zanubrut.: cca 34 més. Ibrutinib
Hazard ratio for disease progression or nejistota - viz grafl) 104 Hazard ratio for disease progression | mpEs ibrut.: cca 26 més.
109 death, 0.65 (35% CI, 0.43-0.8); P=0.002 , or death, 053 (35% CI, 0.31-0.13)
o T T T T T T { T T T T T T 1 0 ; j( ; 1'1 1'5 ]‘S ZI] 2':‘ ?r? ;D 3‘3 3‘5 !I9
o 3 & 9 12 18 21 4 27 30 33 3 39 42 45 he
Months since Randomization
Months since Randomization !
sk No. at Risk
No.at R Zanubntinb 75 71 B8 66 64 61 %6 47 32 30 2 18 3 0
Zanwbrutinb 327 316 303 97 290 274 260 221 165 158 122 11 12 2 O \beutinib 75 70 €8 59 55 48 45 34 19 17 10 9 2 0
Ibrutinib 325 306 293 73 259 241 27 18 128 121 & & 8 1 1 0
. . . . . . wve studii RESONATE™ mél ibrutinib v podskup.
therapy of R/R CLL - venetoclax + rituximab vs bendamustine + rituximab (BR) in MURANO study®® pac. s del(17p) mPES 40,6 més., PES v 48, més.
bylo cca 35% (bylo zde celkem 63 pac.)
CAVE! ve studii RESONATE™ mél jbrutinib v celé only venetoclax with rituximab arm
populaci pac. mPES 44,1 més., PFS v48. més. only venetoclax with rituximab arm
100 4 bylo cca 46% (bylozde celkem 195 pac.) —— VenR {n = 134) 100 A
—— BRin . 155)
+ Censored 80 -
80 €+
— 60 - .
cea 57,3% 2= [pro oba odhady je pomérné
‘:'é 60 @ ale ji velk3 nejistota - viz grafl) [
= . . 40 -
Pt (je 2de pomima ale jiE ™ _mPFSVenR: 53,6 més. ! o "
- velké nejistota - viz grafl] mPES BR : 17 més. !
40
i 20 1 mPES VenR u del{17p): cca 30 més. cca 28% ve
48 meés.
HR, 0.19 (95% C1, 0.14 to 0.25); P < 0001 , ) . . i
20 o 10 20 30 40 S50
E0CT ot cea 4,6% Time (months)
T T * T T T T T T 'L T T T T T T T T I| T T ——  dali17p) T8 i iy = r3 0] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 = Saig} = 4 49 == = :
— Trimomy 12 10 w - - L 1
Time [months] deli13a) az a1 30 38 33 a
N sk — Other z8 el 25 20 17 1
0. at nsk:
m—\enR 134 190 185 173 176 174 170 167 161 150 141 134 130 118 101 55 40 W T 2 — dell11g) Trisomy 12 dali13q) Other
m—BR 195 178 165 143 129 104 B5 B0 66 56 45 40 32 23 14 § 3 2 = = — A, 0.41 R, 0.28 R, 0.18 R, 0.41
del17p) (g8 C1,0.210 0.83) (95% CI, 0.08 to 0.08) (95% CI, 0.078 t0 0.42) (9% C1, 0.18 t6 0.9)
F=.014 P =046 P=.m-2 P= -27
R, 0.61 R, 0.41 WA, 1

deli11q)

- (96% C1, 017 10 2.1)

196% CI, 0.18 10 0.9}
P=.23 P=.

196% C1, 0.48 10 2.1)
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Pfiloha €. 23: charakteristiky studii faze 3 s hodnocenym LP BRUKINSA (zanubrutinib) — upraveno dle zdroje pod pozn. 76

SEQUOLA sty ALPINE sty

Designs and populations

Study design

Internaticnal, phase lll, open-label, randomized
trial comparing zanubrutinib to bendamustine
plus rituximab in patients with previously
untreated CLL or SLL who were negative for 17p
deletion (cohort 1). A second single-arm cohort
evaluated zanubrutinib in patients with previously
untreated CLL or SLL who were positive for 17p
deletion (cohort 2).

International, phase lll, open-label, randomized
trial comparing zanubrutinib to ibrutinik in
patients with r/r CLL or SLL.

Randomized (N)

Cohort 1 (without 17p deletion) enrolled 479
patients who were randomized in a 1:1 ratic to
receive zanubrutinib (n = 241) or bendamustine
plus rituximab (n = 238).

Cohort 2 (with 17p deletion) enrclled 111 patients
who received zanubrutinib.

A total of 652 patients were randomized ina 1:1
ratio to receive zanubrutinib (n = 327) or ibrutinib
(n=325).

The planned interim analysis of the primary

end point (investigator-assessed ORR) was
conducted with 207 patients in the zanubrutinib
arm and 208 patients in the ibrutinib arm.

Inclusion criteria

» Adults (= 18 years old) with a confirmed
diagnosis of CD20-positive CLL or SLL

* Measurable disease (= 1 lymph node = 1.5
cm in longest diameter and measurable in 2
perpendicular diameters)

# Requiring treatment per iwCLL eriteria
* ECOGPSof0,1,0r2

* Unfit for FCR treatment based on age = 63
years or < 65 years plus at least 1 of the
following: cumulative illness rating scale score
= §; creatinine clearance = 70 mL/min; or
serious infection or multiple infections in the
previous 2 years

# Central FISH result cenfirming 17p deletion
negative status (cohort 1) or 17p deletion
positive status (cohort 2)

» Adults (= 18 years old) with a confirmed
diagnosis of CD20-positive CLL or SLL

* = | prior systemic therapy for CLL or SLL with
the last dose = 14 days before randomization

* Measurable disease (= 1 lymph node = 1.5
cm in longest diameter and measurable in 2
perpendicular diameters, or extranodal lesion
= 10 mm in longest perpendicular diameter)

* Requiring treatment per iwCLL criteria
ECOGPSof0,1,0r2

Exclusion criteria

* Any prior treatment (exception for 1 prior
aborted regimen administered for < 14 days)

# Required ongoing need for corticosteroid
treatment

* Any history of prolymphocytic leukemia or
Richter's transformation

¢ Any currently active clinically significant
cardiovascular disease

» Any active infection (including hepatitis B,
hepatitis C, or HIV)

* Required ongoing treatment with a strong
CYP3A inhibitor or inducer.

* Only cohort 1: positive 17p deletion confirmed
by central FISH.

* Known prolymphocytic leukemia or history of
or suspected Richter's transfoermation

¢ Any currently active clinically significant
cardiovascular disease

* Prior malignancy within the previous 3 years
(some exceptions)

* Any history of severe bleeding disorders

# Recent history of stroke or intracranial
hemorrhage

* Severe or debilitating pulmonary disease

* Any active infection (including hepatitis B,
hepatitis C, or HIV)

s Prior treatment with a BTK inhibitor

+ Reguired ongoing need for corticosteroid
treatment

* Required cngoing treatment with a strong
CYP3A inhibitor or inducer

* Required treatment with warfarin or other
vitamin K antagonist

ETK = Bruton tyrosine kinase; CLL = chronic lymphocytic leukemia; CR = complete response; CRi = complete response with incomplete bone marrow recovery; CYP3A =
cytochrome PA50, family 2, subfamily &; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC QLO-C20 = European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; FCR = fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab; FISH = fluorescence in situ hybridization; IRC =
independent review committes; iwCLL = International Workshop on CLL: ORR = overall response rate; 05 = overall survival: PFS = progression-free survival; PR = partial
response; PRL = partial response with lymphooytosis; SLL = small lymphocytic ymiphoma.



Pfiloha ¢. 24: charakteristiky studii faze 3 (viz také Pfilohu €. 13 pro definici jednotlivych typ( pFinosu) s hodnocenym LP

BRUKINSA (zanubrutinib) — upraveno dle zdrojl pod pozn. 76 a 62:

(Autorem této FE analyzy byly ve studii SEQUOIA ¢ervené zvyraznény informace a hodnoty tykajici se pacientt s del(17p) ¢i TP53 mutaci — dle

aktualnich dhradovych podminek LP BRUKINSA u dosud nelécenych pacientt s CLL!)

SEQUOIA study ALPINE study

Qutcomes

Primary end point

Blinded IRC-assessed PFS (time from
randomization to disease progression or death)
using the medified iwCLL criteria for CLL.

Data cut-off date: May 7, 2021.

Investigator-assessed ORR using the modified
iwCLL criteria for CLL.

Data cut-off dates:

interim analysis on December 31, 2020

¢ final analysis on December 1, 2021.

Secondary and
exploratory end points

Secondary:

* ORR (PRL+ PR+CR) in cohert 1 by IRC and by
investigator assessment

* 05 in cohort 1

¢ Duration of response in cohort 1 by IRC and by
investigator assessment

* Patient-reported outcomes in cohort 1 (EORTC
QLO-C30 and EQ-5D-5L)

* Safety

* PFSin cohort 2 by IRC and by investigator
assessment

* Duration of response in cohort 2 by IRC and by
investigator assessment

Exploratory:

* Investigator-assessed PFS 2 (time from
randomization to progression on the next line

Secondary:

PFS by investigator assessment and by IRC
ORR (PR+ nodular PR + CRi + CR) by IRC

Duration of response by investigator
assessment and by IRC

Time to treatment failure
Rate of PRL or higher by IRC
0s

Patient-reported outcomes (EORTC QLQ-C30
and EQ-5D-5L)

Safety

Exploratory:

Correlation between clinical outcomes and
pregnestic and predictive biomarkers

Pharmacokinetics of zanubrutinib

of therapy after study treatment)
* 05 in cohort 2

» Patient-reported outcomes in cohort 2 (EORTC
JLO-C30 and EQ-5D-5L)

ETK = Bruton tyrosine kinase; CLL = chronic lymphecytic leukemia; CR = complete response; CRi = complete response with incomplete bone marrow recovery, CYP3A =
cytochrome P450, family 3. subfamily A: ECOG PS5 = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC QLO-C30 = Eurcpean Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; FCR = fludarabine, cyclophesphamide, and rituximab: FISH = fluorescence in situ hybridization; IRC =
independent review committee; iwCLL = International Workshop on CLL: ORR = overall response rate; 05 = overall survival; PFS = progression-free survival; PR = partial
response; PRL = partial response with lymphocytosis; SLL = small mphocytic mphoma.

SEQUOIA study

(\m:z:) Zanubrutinib ALPINE study
n-228
Cohort 1
(without dell 7p) Randomization (1:1)*
n-450 = Arm A
Arm B:.BoR Zanubrutinib
(v-225) ] 160 mg orally twice daily
(n=300)
,
Cohort 1a _(‘n":o; Zanubretia®, Patients with
((‘hhlad:ng;\;lthoul ) relapsed/refractory Ru"do;l.';h“:o"
Previously n--80 Randomization (1:1)° CLUSLL (N:()OO)
untreated Envollment to begin <\
(I\L;\:'l nm-r'('ohon 1 Arm B: B+R Arm B
N-71 closes. (1-40)* Ibrutinib
420 mg orally once daily
(n=300)
Cohort 2 @
(with dell7p) Arm C: Zanubrutinib
-100
n-100 (= y: Abbreviations: CLL = chronic lymphocytic leukemia; SLL = small
lymphocytic lymphoma; vs. = versus.
Cohort 3 Note: Randomization was stratified by age (< 65 vs. 2 65 years),
(With del17p or [ Arm D: Venetodax + region (China vs. non-China), refractory status (yes vs. no), and
Tl;:::?‘:::;l) 7(4‘“;:)’;‘"'“"’ 17p deletion and/or TP53 mutation status (present vs.absent).
S3v - .
n-80 -
Enrvollment to begin
after Cohort 2 closes

Abbreviations: B+R, bendamustine and ntwamab; CLL, chronic lymphocytic leukemia; SLL, small lymphocytic

lymphoma

a. Randomization for Cobort 1 will be stranfied by age (< 65 years vs > 65 years), Binet stage (C vs A or B), IGHV

al status dvs d), and g hic region (North America vs Europe vs Asia Pacific)

b. Crozsover for patients in Arm B to recerve next-line zanubrutinib 15 allowed after diseaze progression iz
confirmed by independent central review.

¢. The same randomuzation stratification factors used for Cohort 1 wall be used for Cohort 1a, except for geographuc
region.




Priloha €. 25: vysledky PFS (hodnocené nezavislou skupinou — ,IRC”) pro jednotlivé podskupiny pacientl s r/r CLL ve
studii ALPINE (viz Pfilohy €. 23 a 24) s hodnocenym LP BRUKINSA — dle zdroje uvedeného vySe pod pozn. 64

Subgroup Zanubrutinib Ibrutinib Hazard Ratio [g53% CIP
HesponsePatients

Age group .

<65 years 23126 43125 . 0 42 (0.25, 0.70)

=65 years 65201 77200 Xy 0.7% (0.56, 1.09)
Sex i

Mals 50/213  91/232 el 061 (D44, 0.54)

Female w4 1993 .l 072 {0.43,1.21)
Geographic region :

Aisia 649 745 —e— 0.26 (01, 0.73)

Australia/MNew Zealand 12/28 %30 —ie—— 119 (0.50, 2.86)

Europe 60/198 70,191 Xy 0.75 (0,53, 1.07)

North America 1052 M5 —e— 033 (018 0.79)
Pricr lines of the rapy

1-3 807303 102/295 - 0.67 (0.50, 0.90)

>3 &4 18/ 30 —— 0.43 (019, 1.04)
Baseline ECOG performance status ;

0 24129 41122 e 047 (0,28, 0.77)

=l 641198 79203 e 0.74 (0.54, 1.04)
Baseline del[17p)fTF53 miutation status '

Present 2375 3475 et 0.52 (0.30, 0.88)

Absent 65/251  BEj250 re i 0.67 (048, 0.93)
Bulky disease” I

Yes 1145 56/1H43 = 0.2T (0,59, 1.27)

No W82 64/T6 ot 0.46 {091, 0.69)
Baseline Beta-2 microglobulin

=3.5 mg/L 17105 28/92 — 0.46 [0.25, 0.83)

=3.5 mgfl 591176 67183 [ Q.80 (0.57, 1.14)
Bascline HKaHY mutation status E

Unmutated 71/139 98139 e 0,64 (0.47, 0.87)

Mutated 1579 13/70 . 0,63 (0.32, 1.26)
Disease stage i

Binet state of AJB or Ann Arbor stage I/1] bulky 44/132 71189 = = ; (.53 (0.3, 0.77)

Binetr stage C or Ann Arbar stage [TV 44/145 48135 [ 081 (0.54, 1.23)
Complex karyotype i

Tes 20/56 470 & 0.97 (050, 1.66)

No 53 45130 — 0.58 (0.37, 0.50)

]

T T T T 1
a1l a2 0610 20 40

Favors Zanubrutinib  Favors Ibrutinib

4l subgroups, with the exception of complex karyotype were prespacified.

*Hazard ratio (zanubrutinib over ibrutinib) and 95% C1 were unstratified for subgroups.

beulky disease is derived from any target lesion longest diametar =5 om.

ECOG denotes Eastern Cooperative Oncology Group, 1ISHY immunaglobulin heavy chain variable region, IRC Independant
Review Committes, ORR overall response rate; PFS, progression-fres survival.



Priloha €. 26: vysledky bezpecnostnich ukazatel( pacient( s r/r CLL ve studiich SEQUOIA a ALPINE (viz Pfilohy €. 23 a 24)
s hodnocenym LP BRUKINSA — upraveno dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 64

SEQUOIA study ALPINE study
Patients with del(17)(p13-1) Adverse Events that Occurred during Treatment (Safety Population).®
Group €, zanubrutinib (n=111) Zanubrutinib Ibrutinib
Event N=3 N=32
Grade1-2 Grade3 Graded  Grade§ ( ) ( 4
Any 48(43%) 48(43%) 10(9%) 3(3%) number of pRtients (percent]
Serious 7(6%  34(31%) 1(1% 3(3%) =1 adverse event 318 (98.1) 321 (99.1)
Common adverse events Grade =3 adverse events 218 (67.3) 228 (70.4)
Contusion 22 (20%) 0 Grade =3 adverse events reported in
Upper respiratory tract 23(21%) 0 »2% of the patients in either
infection trial group
Diarrhoea 18 (16%) 1(1%) 0 Neutropenia 52 (16.0) 45 (13.9)
Arthralgia 21(19%)  1(1%) 0 Hypertension 48 (14.8) 36 (11.1)
Neutropenia 3(3%) 8(7%) 9(8%) 0 Covid-19-related pneumonia 23 (7.1) 13 (4.0)
Hypertension 5(5%) 5(5%) 0 0 Covid-19 22 (6.3) 16 (4.9)
L Sl L E Preumonia 19 (5.9) 26 (3.0)
Cough
= e 0 0 0 Decreased neutrophil count 17 (52) 14 (43)
Headache 10 (9%) %) 0 0
Syncope 9(2.8) 4(1.2)
Rash 16(14%) 0 0 0 Thromb _
Constipation 17 (15%) . - : rombocytopenia 9(2.8) 12 (3.7)
Nausea 17 (15%) 0 0 9 Anemia 7(2.2) 8(2.5)
Back pain 15 (14%) 1(1%) 0 0 Atrial fibrillation 6 (1.9) 12 (3.7)
Pyrexia 7 (6%) 1(1%) o 0 Increased blood pressure 4(1.2) 10(3.1)
Vomiting B(7%) 0 0 0 Serious adverse events
Preumonia 7(6%) 51(5%) 0 1(1%) All serious adverse events 136 (42.0) 162 (50.0)
Anaemia 6(5%) © 0 0 Events leading to dose reduction 40 (12.3) 55 (17.0)
Easal o=l Gancinoma 12(11%) 0 0 0 Events leading to dose inter- 162 (50.0) 184 (56.8)
Thrombocytopenia 3(3%) 1(1%) 0 0 ruption
Infusion-related reaction 0 0 0 0 Events leading to treatment 50 (15.4) 72 (22.2)
All bleeding adverse eventsq 51(46%) 6(5%) o o discontinuation
All cardiac adverse eventst] 12 (11%) 3(3%)  1(1%) 1(1%) Events leading to death 33 (10.2) 36 (11.1)

Data are n [%). The table shows grade 1-2 adverse events occurring in at least 10% of
patients, or grade 3 or worse in at least 5% of patients in any group. Patients who had
more than one adverse event of the same type were counted once under the highest
grade. Adverse events listed occurred during treatment or follow-up, excluding
events that occurred after progression. The safety population included all patients
who began the assigned treatment. 1Grouped analyses.

* The safety population consisted of all the patients who received at least one
dose of a trial drug. Shown are all adverse events with an onset from the time
of the first dose of trial drug up to 30 days after the last dose of trial drug or
to the day before initiation of a new therapy for chronic lymphogytic leukemia
or small lymphocytic lymphoma, whichever occurred first. Covid-19 denctes
coronavirus disease 2019.

o



Pfiloha ¢. 27: zndzornéni mechanismu proteinem p53 (viz podrobnéji vySe pozn. 36) indukované apoptdzy (viz
podrobnéji vySe pozn. 23) — dle zdroje uvedeného vyse pod pozn. 80

(Popis: Model zobrazujici mechanismus, kterym aktivovany p53 indukuje apoptdzu prostfednictvim BCL-2-regulované drahy. Tuéné Sipky oznacuji
p53-indukované cile, které jsou nezbytné pro p53-indukovanou apoptdzu. Tenké Sipky oznacuji p53-indukované cile, které jsou slozkami BCL-2-
regulované apoptotické drahy, ale jsou stale exprimovany na hladinach dostate¢nych pro indukci apoptdzy v Gplné nepfitomnosti p53; to znamena,
Ze jejich indukce p53 muzZe zefektivnit fungovani drahy, ale tato indukce neni nezbytnou podminkou pro apoptdzu indukovanou p53, alespon v
hematopoetickych burikach. PreruSovana Sipka ukazuje, Ze p53 mize také nepfimo aktivovat expresi BIM. Je také popsan mozny scéndf, ze
aktivace cil(, které nejsou samy o sobé souéasti mechanismu apoptdzy, mlze nepfimo ovlivnit apoptdzu. Zkratky: MOMP (,mitochondrial outer
membrane permeabilisation) - permeabilizace mitochondriadlni vnéjsi membrany.)

1) induction of the intrinsic apoptotic pathway

(O activated caspase 9

apoptosome formation

v

induction of  inhibition of derepression effector caspase
BH3-only pro-survival of apoptosis activation
proteins BCLZ2 family  effectors \L
members cell demolition

2) modification of the apoptotic response
sensitisation

_r FAS/DR5 > to the death
receptor pathway
—>»  ZMAT3 > 27 1
modifiers
—> miR-34a | BCL-2 of apoptosis
T BTG2/PLK2 > pro-survival
functions

[WN



