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»ANTIBODY-DRUG conjugates®: definicia novych liekov

Nova trieda liekov: KONJUGAT = JEDNA MOLEKULA

monoklonova Ab vodi Specifickému Ag pripojena spojovacim mostikornk liecivu — silnej cytotoxickej naloze

Struktidra ADC

Napriek rozsiahlym rozdielom v struktdre maju ADC tri kldcové prvky:

‘ protilatka ]
* Monoklonova protilatka (Specificka voci Ag na nadorovej bunke)
je specificky nosic pre cytostatikum
* Spojovaci mostik — linker
o o ®

 Cytotoxickd latka (payload/ndloz) l Spojovadl

Struktdra mé vyhodu SELEKTIVITY protilatky a PROTINADOROVEHO EFEKTU cytostatickej ndloze

CIEL: dodanie Co najvyssej moznej davky cytostatika priamo do rakovinovej bunky
so suic¢asnou snahou o setrenie nenadorovych tkaniv

Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142; Tsuchikama K, An Z. Protein Cell. 2018;9:33-46; Zhu Y, et al. Cancer, 2023;129:283-295; Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol , 2023;20:558-576.



ADC: antibody-drug conjugate [ konjugdaty protilatka-cytostatikum

* nejedna salen o chemoterapiu alebo len o cielent terapiu

* komplexna kombinacia tychto dvoch lie¢ebnych modalit > tzv. ,cielena chemoterapia®

ADC “bonus® = protinddorovy tcinok mAb
+ inhibicia onkogénnych signalnych drah
+ zvysenie protinadorovejimunity pomocou indukcie od protilatky zavislej bunkovej cytotoxicity

» najrychlejsie rastica triedu liekov v onkologii
» rychlorastlci podiel pacientov liecenych s ADC
» rozsirovanie indikacii na podanie ADC =z paliacie do adjuvancie
- z monoterapie do kombinovanej liecby
» navrhnuté s cieflom rozsirenia terapeutickych indexov konvencnych chemoterapii

CIEL
» dosiahnut’ cielené/presné dodanie nizSej koncentracie vysokocytotoxickych molekdl
priamo do nadorového tkaniva = vysoka efektivita s o¢akavanim nizsieho vyskytu NU

Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142; Tsuchikama K, An Z. Protein Cell. 2018;9:33-46; Zhu Y, et al. Cancer, 2023;129:283-295; Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol , 2023;20:558-576.



ADC: antibody-drug conjugate [ konjugaty protilatka-cytostatikum

Spektrum NU

Profil toxicity podobny cytostatiku,
ktoré obsahuju

| |

Profil vacsiny NU
suvisiacich s podanim
ADC zostava podobny

bezpecnostnému

profilu cytotoxickej
naloze

4
7

/avaznost

NU

Metaanalyza 169 klinickych studi:

vyskyt NU sUvisiacich s lie¢cbou ADC u > 90 % pacientov
(vrdtane NU stupen 23 u 40 %), s rozsiahlou variabilitou typov toxicit

aich vyskytom v zavislosti od Specifického zlozenia konjugatu

vacsina ADC je zatazena tzv. OFF-TARGET toxicitou
(,,mimo ciela“, necielenou), ktorad sa podoba toxicite
cytostatika, ako aj tzv. ON-TARGET (cielenou) toxicitou
s doteraz nejednoznacne vysvetlenymi mechanizmami

toxicita moze byt pomerne zavazna

rychly rozvoj klinickych indikacii ADC = zvysené usilie na zlepsenie

ich bezpecnosti

Zhu'Y, et al. Cancer, 2023;129:283-295; Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol , 2023;20:558-576.



Preco dochadza

K rozvoju neziaducich udalosti ?

Kazda zlozka ADC (mAb, linker, cytostatikum) ovplyvriuje toxicitu lieku



Mechanizmy posobenia ADC —
pricina toxicity

velkd molekulova velkost' ADC ¢ intravendzne podanie

ADC v cirkulacii by mali byt neporusené a cytotoxicka naloz uvolnena

len v cielovej bunke resp. v jej tesnej blizkosti

Asthey diffuse slowly  [#
et cells,

cirkulacia v krvnom riecisku ako dynamicka zmes
> intaktné ADC (> 90 % zloZenia)

» nekonjugované liecivo (alebo liecivo-linker)

> disociovana mADb

MDS(ADCSarE l d d d,
argel

@ Antibody engagement leads to payload-independent
antitumour activity via several mechanism:

* do nadorovych buniek prenikne len obmedzena frakcia lieciva

— potreba pouzit'silné cytotoxické latky

o — * Nadorové mikroprostredie:

ome Memb e-permeal bl p yl d nelghbuurmg
e bl ng to ik

cel g rdless of ta nalso
kllth cells lr rmedth byt d H ri

—> vazba ADC na Ag-Specifickd rakovinovu bunku
—> internalizacia ADC => uvolnenie Ucinnej latky chemickym

alebo enzymatickym Stiepenim v lyzozémoch

- smrt cielovej bunky

Drago JZ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:327-344.



Mechanizmy posobenia ADC — pricina toxicity

1

® . e
ADC v cirkuldcii- 3 formy: ol | ,
3 y Uvolnenie urcitého mnoZstva cytostatika

* intaktny konjugat (mAD - liecivo) do nadorového mikroprostredia

* volne cytostatikum nastava este pred naviazanim mAb na Ag
* volna mAb na nadorovej bunke

Ciel na znizenie toxicity:
—> €0 najvadsia frakcia intaktného konjugatu

Drago JZ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:327-344.



Mechanizmy p6sobenia ADC — pricina toxicity

Fc sprostredkovana

o stimuldcia PoruSenie dimerizacie
o efektorovej funkcie receptoraa/alebojeho
o © imunitnych buniek funkcie
o
= Prerusenie
D D (13
»,downstream
signalizacie

Nadorova bunka

Internalizacia a degradacia/rozklad ADC
v lyzozémoch/endozdémoch

Ligandom
sprostredkovana

endocytéza I y\

Endozdm

Lyzozém

&}/ Stiepenie ADC
v endozémoch
afalebo lyzozémoch

Drago JZ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:327-344.



Mechanizmy posobenia ADC — pricina toxicity

'3

Volné cytostatikum zabija bunku 6
® BYSTANDER efekt - prechod , nespotrebovaného*
Cytostatikum po uvolneni z vazby prenika:

* do cytoplazmy a do jadra bunky
* cez bunkovd membranu mimo bunky

cytostatika cez bunkovi membranu z cielovej bunky
nespecificky do susediacich buniek — prinos u nadorov

s heterogénnou expresiou cielového Ag

Lyzozém \ﬁ\ o
Ue
i) =]
@ ©

L
© '\

N/ N7/ {A sL,

Drago JZ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:327-344.




Mechanizmy pdsobenia ADC — BUNKY ZDRAVYCH TKANIV — pri¢ina toxicity

Cytotoxicka naloZ uvolnena
z ciefovej/neciefovej bunky
v apoptoze

I“ Celovg Ag ¥ADC . absorpoa,mtaktnydeD.C. |
prostrednictvom nespecificke]
'T Receptorprelektin % - cytotoxicks nalo endocytdzy alebo prostrednictvom
typ Fc/Ctyp

internalizacie po naviazani na ciefovy Ag
alebo na Fc/Ctyp lektinové receptory

#=

1 )

Pasivna

) Dekonjugécia
!

!

I

| P

: diftzia
I

I

I

!

NesSpecificka
endocytdza

1)

Ciefom-sprostredkovana

Uvolnenie cytostatika [ Lyzozomélny |
katabolizmus |

\ e vstup uvolneného cytostatika
do okolitych buniek pasivnou difuziou

alebo nespecifickou endocytdzou

Receptorom-

endocytdza sprostredkovana endocytdza

BUNKA ZDRAVEHO
TKANIVA

Prepracované z Nguyen TD, et al. Cancers. 2023;15:713.



Mechanizmy p&sobenia ADC — BUNKY ZDRAVYCH TKANIV — pri¢ina toxicity

ON-TARGET Ag-Specificka bunka
OFF-TARGET toxicita | OFF-TUMOR ‘

Bunka,
I OFF-TARGET ktora neexprimuje ciefovy Ag

OFF-TUMOR, ON-TARGET toxicita: pOsobenie na ciel, ciel je vsak mimo nadoru

* vyplyvajlca zo spojenia mADb s pribuznym Ag lokalizovanym na nenadorovych bunkach v zdravom tkanive

* napr. kardiotoxicita pri T-DM1 alebo T-DXd do znacnej miery suvisi s cielovymi a mimonadorovymi ucinkami trastuzumabu

OFF-TUMOR, OFF-TARGET toxicita: nezavisi od pritomnosti Ag na bunke - posobenie mimo cielfa a mimo tumor

* dominuju profilu toxicity, co ¢asto vedie k profilu NU, ktory sa podoba toxicite cytostatika, ktoré je naviazané v ADC
ADC s naviazanym derivatom maytanzinu: napr. T-DM1 (entamzin), ktory posobf antimitoticky ovplyvnenim mikrotubulov

* hepatotoxicita a trombocytopénia (celkovo ~ u 30% pacientov s Ca prsnika lie¢enych T-DM1)
ADC s naviazanym inhibitorom topoizomerazy | (derivaty kamptotecinu) napr. SN-38, alebo deruxtekan (DXd))

« alopécia, hnacka a neutropénia (vyskyt akéhokolvek stupria u >50 %pacientov)

Nguyen TD, et al. Cancers. 2023;15:713.



Mechanizmy pdsobenia ADC — BUNKY ZDRAVYCH TKANIV — pri¢ina toxicity

Ocakavanie od ADCs:

Zvysenie selektivity CHT (ON-TARGET, ON-SITE ) € zniZenie OFF-TARGET efektu cytostatika

— rozsirenie terapeutického indexu

Predpoklad:
» len~0,1% podanej davky ADC je dodané priamo do cielovych nadorovych buniek
» kriticky determinant terapeutického indexu ADC - ON-TARGET toxicita v tkanivach s urcitym stupriom expresie

cieloveho Ag a rozdielna expresia tohto ciefa v rakovinovych bunkach oproti v zdravym tkanivam

Klinické sklsenosti

> toxicita obmedzujica davku (DLT) je len zriedka spdsobend ON-TARGET toxicitou v zdravych tkanivach

Aktualne:
> vacsina toxicity ADC sa tyka OFF-TARGET (mimo tumoru, mimo ciela) dodania cytostatika do zdravych tkaniv

a je kritickou pre toleranciu ADC a v konec¢nom dosledku aj davku limitujucim faktorom

Nguyen TD, et al. Cancers. 2023;15:713.



Potencidlne mechanizmy a priciny toxicity ADCs

Kazda zlozka ADC (mAb, linker, cytostatikum) ovplyvriuje toxicitu lieku

LINKER / MOSTIK
STEPITELNY [o——— Konjugét = inta ktm'/ ADC

enzymatlcky Iab1lny chemicky labilng

CYTOSTATIKUM / NALOZ / PAYLOAD

TRASTUZUMAB EMTANZIN: T-DM1

NESTEPITELNY
Acid Payload '
| .
' % = . lgG1 anti HER2
1 Hydrazone, 8
% carbonate K \ .
Dlpeptlde :,‘)- Disulfide / 7 R DM1 (m)
T bond ) = M
Cathepsms e /@ i DAR 3,541
@ & 2 S\
nestiepitelny linker

Alkaline *

Reducing agent
(such as GSH)

w ” Chemoterapii podobna toxicita

PROTILATKA

Véazba na Fc receptory na imunitnych bunkach }

MECHANIZMUS UCINKU:
Inhibitor mikrotubulov

TRASTUZUMAB DERUXTEKAN: T-DXd
1gG1 anti HER2

KARDIOTOXICITA OFF-TARGET toxicita +
aktivacia imunitného systému
t Ff

Dxd (deruxtecan)
¥ DAR = 8:1
HER2 ,995:-_ N Sticpiteing finker | PYStERder

F - ~
T rgceplor_ﬁ - MECHANIZMUS UCINKU: ,@
g o Bl Inhibitor Topoizomerazy |

Nguyen TD, et al. Cancers. 2023;15:713.




Stabilita linkera

_______________________________________

STEPITELNY STEPITELNY

A

release
Joue
Dipeptide, ' Disulfide ,"

Hydrazone, :
@ bond :
Cathepsins :

pH spectrum

carbonate /;
Ga) '@
* Alkaline

enzymaticky labilny R
Reducmg agent

\ Acid Payload
(such as GSH)

Chemoterapii podobna toxicita

Potencialne mechanizmy a priciny toxicity ADCs

|dealny linker:

dostatocCne stabilny
na dodanie cytostatika
na miesto urcenia

dostatocCne labilny

na uvolnenie adekvatneho
mnozstvo cytostatika

do ciela alebo jeho okolia

snaha o rovnovahu

v schopnosti uvolnit,

ako aj viazat cytostatikum —
prevencia neumyselnej toxicity

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Potencidlne mechanizmy a priciny toxicity ADCs: stabilita linkera

NESTIEPITELNE LINKERY: napr. T-DM1 STIEPITELNE LINKERY: napr. T-DXd

vysSia stabilita v plazme, vyZaduja dplné intracelularne

proteolytické uvolnenie ADC na ziskanie cytotoxickych

aktivnych metabolitov + tieto metabolity vykazuju nizku
permeabilitu cez bunkové membrany

mdzu viest k predlZenej cirkulacii intaktného ADC,
pri¢om cytostatikum sa uvolni neskor
a na réznych miestach tela mimo obehu

ADC s nestiepitefnymi linkermi (T-DM1)
maju vysSiu stabilitu a priaznivejsi profil toxicity,
ale spravidla nizsiu efektivitu

vykazuju priaznivejSiu znasanlivost,
pravdepodobne v dosledku znizenej OFF-TARGET/
mimocielovej toxicity

obsahuju chemické alebo enzymatické labilné Struktury, schopné
za Specifickych podmienok uvolnit cytostatikum naviazané v ADC
viacerymi mechanizmami
— rychle Stiepenie v ciefovom mieste

Casto hydrolyzované v plazme znacnou rychlostou,
Co vedie k pred€asnému uvolneniu cytostatika
v extratumorovych kompartmentoch - ,volné” cytostatikum je
rychlo distribuované v systémovej cirkulacii

ADC so stiepitelnymi linkermi (T-DXd)
maju spravidla vyssiu efektivitu (aj v dosledku BYSTANDER efektu),
ale aj vyssiu toxicitu

skorsie uvolnenie cytostatika do obehu
a jeho vyssia vrcholova koncentracia
a tym aj vyssi vyskyt typickych toxicit suvisiacich s chemoterapiou

ADC s lipofilnym cytostatikom a Stiepitefnymi linkermi, ktoré tvoria viac ako 80 % v sucasnosti schvalenych ADC,
su preferovanou volbou na lie€bu nddorov spojenych s heterogénnou expresiou Ag

Nguyen TD, et al. Cancers. 2023;15:713.



Potencidlne mechanizmy a priciny toxicity ADCs: PAYLOAD [ ndloz cytostatika

TRASTUZUMAB DERUXTEKAN: T-DXd

ZLOZENIE:
lgG1 anti HER2

DXd (deruxtekan)
“* DAR=8:1

Stiepitelny linker ~ BYSTANDER

efekt

MECHANIZMUS UCINKU: Q
Inhibitor Topoizomerazy |
DOOY,

CIEL: antiHER2
DAVKA: 5,4 mglkg 421 dnfiv

Najcastejsie a najzavaznejsie NU:
Nevolnost' a vracanie
Cytopénie, Alopécia

ILD

TRASTUZUMAB EMTANZIN: T-DM1

ZLOZENIE: IgG1 anti HER2

)

\ #+ DM1 (emtanzin)
-~ DAR=3,5:1

i} Y

nestiepitelny linker

MECHANIZMUS UCINKU:
Inhibitor mikrotubulov

CIEL: antiHER2

DAVKA: 3,6 mg/kg & 21 dniiv
Najcastejsie a najzavaznejsie NU:
Trombocytopénia

Hepatotoxicita
Periférna neuropatia

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Potencialne mechanizmy a priciny toxicity ADCs

PAYLOAD [ naloz cytostatika

Hydrofébnejsie / lipofilné cytostatika (napr. derivaty exatekanu)
- internalizacia - intracelularna dekonjugacia - difundacia mimo cielovych buniek

« TT 7T permeabilita cez plazmatické membrany = efektivny prestup cytostatika do necielovych buniek =

potencialny vznik neziaducej cytotoxicity

BYSTANDER EFEKT - Ucinok ,,zabfjania okoloiducich® bez expresie Specifického Ag
— predpoklad zvysovania protinadorovej aktivity urcitych ADC

/e

zvysena ucinnost a zabijanie rakovinovych buniek v nadoroch s obmedzenou alebo heterogennou expresiou

Specifického ciefoveho Ag

ALE !!! Predstavuje aj vyznamny determinant toxicity:
uvolnené liecivo moze tiez vstlpit aj do susednych nemalignych buniek prostrednictvom pasivnej difuzie
alebo sprostredkovanim transportérom — ¢o moze viest k cytotoxicite mimo ciela (,,OFF-TARGET)

2?? efekt na imunosupresivne bunky nadorového mikroprostredia 2?2 nezelany pozitivny efekt 222

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Potencidlne mechanizmy a pri¢iny toxicity ADCs: PROTILATKA

Toxicity suvisiace s mAb vo vSeobecnosti nedominuju profilu nepriaznivych ucinkov ADC

ON-TARGET / OFF-TUMOR OFF-TARGET / OFF-TUMOR

* vazba mADb na Specificky Ag exprimovany .

mADb zlozka ADC viest aj k toxicite
na cielovych rakovinovych bunkéach prostrednictvom interakcii cez Fc domeény

(receptorom sprostredkované vychytavanie)

* efekt mAB = protinadorové ucinky mAb

- inhibicia onkogénnych signalnych drah - FcyR exprimované bunkami imunitného systému

alebo inych nemalignych bunkach v TME
- 11 protinddorové imunita prostrednictvom

indukcie od protilatky zavislej bunkovej cytotoxicity Vazba na Fc receptory na imunitnych bunkach
OFF-TARGET toxicita + aktivacia imunitného systému
KARDIOTOXICITA
)
HERZ2

|gG1 protilatky (trastuzumab)
— poldas v sére 21 dnf receptor
— vysoka avidita k Fc gama receptoru

Imunitnd bunka .

o ‘\.

Drago JZ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:327-344; Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Potencidlne mechanizmy a priciny toxicity ADCs: FAKTORY SUVISIACE S PACIENTOM

* relevantny stupen heterogenity existuje aj v spektre a stupni NU vyskytujucich sa u r6znych pacientoy,
ktori dostavaju rovnaky ADC - ovplyvnenie farmakokinetiky, farmakodynamiky a metabolizmu

zékladna funkcia orgénov * zhorsena vychodiskova funkcia obliciek a nizsia vychodiskova saturacia O,
—> vyssie riziko pldcnej toxicity

zhorsena funkcia pecene

- zvysena Uroven expozicie uvolnenej cytotoxickej naloze

pritomnost’ komorbidit

telesna stavba mozny vplyv na metabolizmus ADC = ovplyvnenie a variabilita profilu toxicity
(napr. zmeny telesnej hmotnosti a zmeny koncentracie ALB ovplyviujud PK

telesnd hmotnost T-DM1, T-DXd)
etnicita Azijska rasa €> 20 % zvy3enie priemernej koncentracie T-DXd v sére vs. iné rasy

- mozné vysvetlenie vyssieho vyskytu ILD

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Potencidlne mechanizmy a priciny toxicity ADCs: FAKTORY SUVISIACE S PACIENTOM

relevantny stupen heterogenity existuje aj v spektre a stupni NU vyskytujucich sa u roznych pacientoy,
ktori dostavaju rovnaky ADC - ovplyvnenie farmakokinetiky, farmakodynamiky a metabolizmu

zékladna funkcia orgénov * zhorsena vychodiskova funkcia obliciek a nizsia vychodiskova saturacia O,
—> vyssie riziko pldcnej toxicity
* 7horSena funkcia pecene

IDENTIFIKACIA PACIENTOV S NAJVACSIM RIZIKOM
VZNIKU NU PRI LIECBE ADC

* dolezity krok pri zlepSovani klinického manazmentu
* nutnd opatrnost pocas liecby

AZI|SKa rasa % ZVysenie priemernej koncentracie
- mozné vysvetlenie vyssieho vyskytu ILD

-DXAd Vv sere vs. Ine rasy

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



PREHLAD NAJCASTEJSICH A NAJZAVAZNEJSICH NU KONJUGATOV PROTILATKA — LIEK:

Z metaanalyzy klinickych stddii s ADC v indikacii karcindmu prsnika

TRASTUZUMAB DERUXTEKAN

~73%
Stupen 3 ~6-8 %

Nauzea

~46 %
Slabost’
Stupen3~6-7%

~30-40 %
Neutropénia :
Stupen 3~14-19 %

. ~36%
Alopécia
Stupen3~o%

~10 %

ILD/pneumonitida :
Stupen3~1%

~28%
Trombocytopénia
Stupen3~13%
~22%
Hepatotoxicita

Stupen3~4%

Periférna neuropatia _

~50%
Slabost’
Stupen3~2%
~40 %
Nauzea

Stupen3~o%

Tarantino P, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:558-576.



Mame k dispozicii priame porovnanie EFEKTIVITY a TOXICITY

HEAD +w HEAD

O O
A

T-DXd vs. T-DML1



Mame k dispozicii priame porovnanie EFEKTIVITY a TOXICITY: T-DXd vs. T-DM1

Suhrm bezpecnosti v registracnej studii DESTINY-03

vy
o ALY
otvorena, multicentricka klinicka Studia fazy 3 -
FeeEn=s 24), , - Primarny ukazovatel
* Neresekovatelny alebo metastaticky T-DXd e PFS (BICR)
HER2-pozitfvny karciném prsnika, ktory bol 5,4 mg/kg & 3 tyzdne
predtym lieCeny trastuzumabom a taxanom GEPD Kracovy sekundarny
* Mohli byt pritomné stabilné, ukazovatel

lieCené metastazy v mozgu ¢ OS
e 22 tyzdne medzi ukoncenim radioterapie

celého mozgu a zaradenim do Studie

Sekundamne ukazovatele
* ORR
(BICR a podra
skuisajliceho)
* DoR (BICR)
* PFS (podla skusajiuceho)
*  Bezpeclnost

T-DM1
Stratifikacné faktory

3,6 mg/kg a 3 tyZzdne
* Stav expresie hormonalnych receptorov GEPLS))

* Predchadzajlca liec¢ba pertuzumabom

* Visceralne ochorenie v anamnéze

Cortés J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154; Hurvitz SA, et al. Prezentované pocas San Antonio Breast Cancer Symposium 2021; December 7-10, 2021. Abstrakt GS3-01.



DESTINY-Breasto3: aktualizovana analyza — jul 2022 ;,‘
w,

‘ DESTINY-Breasto3: sihrn bezpe&nosti l DESTINY

Median trvania liecby:

Typ neZiaducej udalosti

» T-DXd: 18,2 mesiacov (0,7- 44,0)

Vsetky stupne NU, ktoré sa vyskytli pocas liecby 256 (99,6) 249(95,4) _ ,
Stvisiace s liekom 252 (98,1) 228 (87,4) * T-DM1: 6,9 mesiacov (0,7-39,3)
* % zastupenie NU stupen 2
NU, ktoré sa vyskytli pocas lie¢by Stuper 23 145 (56,4) 135 (5%7) P . P 3 N
Savisiace s liekomn bolo podobné medzi oboma ramenami:
121(47,1)  10(42,1) T-DXd (56,4%) a T-DM1 (51,7%)
Zavazné NU, ktoré sa vyskytli pocas liecby 65 (25,3) 58 (22,2) 5 5
Stvisiace s liekom 33(12,8) 20(7,7) NAJCASTEJSIE NU suvisiace s liekom
NU, ktoré sa vyskytlipocas liecby, veduce k ukonceniu liecby:
spojené s prerusenim podavania lieku 55 (21,4) 24(9.2) .
Svisiace s liekom 51(19,8) 17(6,5) * T-DXd:
NU, ktoré sa vyskytli pocas liecby, pneumonitida (5,8%),
spojené s redukciou davky 66(25,7) 38 (14,6) ILD (5 1%>
Suvisiace s liekom 65(25,3) 38 (14,6) T N
NU, ktoré sa vyskytlipocas liecby, spojené 6 6 pneumonia (1:9/°>
s prerusenim a opatovnym nasadenim lieku 136 (52,9) 76 (291) e T-DM1:
SUvisiace s liekom 108 (42,0) 45(17.2) ) s
, o o pokles poctu trombocytov (1,5%),
NU, ktoré sa vyskytli pocas liecby, spojené s imrtim 6(2,3) 6(2,3) V., .
Suvisiace s liekom 0 0 pneumonltlda (1’1/0>

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Hurvitz SA, et al. Prezentované pocas San Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 6-10, 2022; San Antonio, TX, USA. Abstrakt GS2-02.
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‘ DESTINY-Breasto3: najcastejsie NU = viac ako 20% pacientov l

"y
ALY

DESTINY

Porovnanie uc¢innosti:

T-DXd

Redukcia rizika Umrtia 0 36 %

4-nasobne dlihsi mPFS
(28,8 mes vs 6,8 mes)

78,5% dosiahlo objektivnu odpoved

ORR:

T-DXd =78,5% | T-DM1=35%
CR:

T-DXd = 21,1% | T-DM1 9,5%

Intrakranialna CR:
T-DXd=27,8% ] T-DM1=2,8 %

T-DXd T-DM1
Organovy systém n=257 n=261
n (%) V3etky stupne Stuperi 23 V3etky stupne  Stuperi23

Hematologicka toxicita:

Anémia 24(9,3) 51(19,5) 17(6,5)

Pokles poctu trombocytov Sz wrine 20(7,8) 114 (43,7) 52 (19,9)

Pokles poctu bielych krviniek 60 (23,3) 16 (6,2) 16 (6,1) 2(0,8)
Gastrointestinalna toxicita:

Nauzea 18(7,0) 79 (30,3) 1(0,4)

Vracanie 133 (51,3 4 (1,6) 28 (10,7) 2(0,8)

Z&pcha 96 (37,4) 0 51(19,5) 0

Hnacka 83(32,3) 3(1,2) 21(8,0) 2(0,8)
Vseobecné priznaky:

Slabost’ 79 (30,7) 15 (5,8) 53(20,3) 2(0,8)

Bolesti hlavy 61(23,7) 1(0,4) 40 (15,3) 0
Laboratdérne parameter a ich odchylky:

Pokles po¢tu neutrofilov 79 (30,7) 41(16,0) 8(3,1)

Zvyéené hodnoty AST 72(28,0) 2(0,8) 14(5,4)

Zvy$ené hodnoty ALT 59 (23,0) 4(1,6) 12(4,6)
Poruchy metabolizmu a nutricie:

/nizenda chut do jedla 78 (30,4) 4(1,6) 46 (17,6) 1(0,4)

Pokles hmotnosti 58 (22,6) 6(2,3) 23(8,8) 2(0,8)
Kozna toxicita

Alopécia 1(0,4)? 9(3,4) 0

NeZiaduce udalosti boli manaZované podla protokolu. Pripady alopécie hldsene pocas studie bolr odstupnované podla klinického postdenia skusajicim. 2, Jeden pripad alopécie bol sktsajicim kategorizovany ako stuperi 3
napriek tomu, Zze podla NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events stuperi 3 nebol stanoveny. Vysledok udalosti bol hlaseny ako zisteny skisajtcim.

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Hurvitz SA, et al. Prezentované pocas San Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 6-10, 2022; San Antonio, TX, USA. Abstrakt GS2-02.
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DESTINY

DESTINY-Breasto3: NU — Specidlne hodnotené

S lieCbou spojeny vyskyt ILD/pneumonitidy

T-DXd (n = 257) 11(4,3%) 26 (10,1%) 2(0,8%) 0 0 39 (15,2%)
T-DM1(n=261) 4(1,5) 3(1,1) 1(0,4) 0 0 8(3,1)

*  Vyskyt ILD/pneumonitidy sa neodliSoval od vyskytu ILD/pneumonitidy v inych klinickych Stidiach s T-DXd

. S dIhsim trvanim lie¢ba a dIhsim sledovanim, doslo k vzostupu vyskytu ILD/pneumonitidy z 10,5% v PFS interim analyze
na 15,2% (4 pripady stupen 1, 8 pripadov stupen 2 a ziaden novy pripad stuper 3)

*  Celkovy vyskyt udalosti stuper 3 (0,8%) bol rovnaky ako v ¢ase PFS interim analyzy

. Nebola pozorovana toxicita stuperi 4 a 5 (v spojeni s T-DXd)

T-DXd (n = 257) 0 8 (3,1%) 1(0,4%) 0 0 9 (3,5%)

T-DM1 (n =261) 0 1(0,4) 1(0,4) 0 0 2(0,8)

2, v ramene T-DXd bola hldsend jedna udalost (0,4%) dysfunkcie lavej komor, v ramene s T-DM1 nebola hldsend Ziadna takato udalost.

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Hurvitz SA, et al. Prezentované pocas San Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 6-10, 2022; San Antonio, TX, USA. Abstrakt CS2-02;
Daiichi Sankyo, Data on File; Modi S, et al. N Engl J Med 2020; 382: 610-21; Powell CA, et al. ESMO Open 2022; 7: 100554; Cortes J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154.



Odportcania pre manazment a monitoring NU T-DXd b o
T-DXd preukazal zvladnutelny a tolerovatelny bezpecnostny profil ¢ - ¢
NU ‘ Nevolnost a zvracanie l —— NajcastejSia NU
T-DXd: liecivo s vyznamnym emetogennym rizikom
FAKTORY * Zensképohlavie + mlady pacient < 50 rokov  zvracanie po predoslejliecbe
ZVYSUJUCE * kinetoza * Uzkostny pacient * predoslé zvracanie v tehotenstve / po liekoch
RIZIKO * kachexia * mald/ziadna skusenost s alkoholom ¢ pokrocilé nadorové ochorenie, metastazy

* Podanie antimetickej premedikacie pred kazdym podanim T-DXd
Optimalna profylaxia akutnej aj oneskorenej nevolnosti a zvracania je nutna uz od prvého cyklu !
Optimalna profylaxia mbze znfzit vyskyt oneskorenej nevolnosti, vznikajlcej uprostred liecebného cyklu
Moderna antiemetickd lie¢ba : ZN{ZENIE rizika nevolnosti a zvracania z 90 % na ~ 5%

RIESENIE

Vseobecne plati pouzivat kombinovany rezim tromi liekmi z vybranych skupin
(5-HT3 RA, NK-1 RA, kortikosteroidy * inhibftor H2 receptorov alebo inhibitor proténovej pumpy)

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; 401: 105-117; Cortes J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154; Rugo H, et al. ESMO Open 2022; 7:100553;
Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 2024; NCCN (antiemesis v2.2023); SPC lieku Enhertu [online]. SUKL; www.sukl.sk; navitivené 09/2024.




Odporucania pre manazment a monitoring NU T-DXd

NU ILD ... Intersticidlna choroba plic [ pneumonitida == NajzavaznejSie NU

» Off target/off tumor toxicita Pneumonitis

Bronchiole

Inflamed alveoli

* Neexistuje dOkaz suvislosti so ziadnym Specifickym epitopom, ani s cytostatikom

e Zasadna pricina vzniku stale nie je dokonale objasnena

Velmi Siroka skala klinickej prezentacie

Klinicka zavaznost’ Klinicka zavaznost
8 . . 7 . z g . 7 Z Bronchus
Stuperi 1(mierna) Asymptomaticky pacient, s radiologickym nalezom
Lung
Stupen 2 (stredne tazké) Mierne respiracné priznaky, ktoré neovplyvnuju pacientovu QoL

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/24810-pneumonitis

Symptomy, sposobuju zhorsenie QoL a limituju denné aktivity, moznost

SpeEn 3 (@) potreby kyslikovej lieCby, bez stvisu s rozsahom nalezu na radiolog. vys.

Stupen 4 (velmi tazky, zivot-ohrozujlcistav) | Tazké symptdmy, nutna hospitalizacia a moZnost mechanickej ventilacie

Stuper 5 (fatélny) Umrtie

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Cortés J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154; Tarantino P, Tolaney SM. JCO Oncol Pract. 2023;19:526-527; Rugo HS, et al. ESMO Open. 2022; 7:100553; SPC lieku Enhertu [online]; SUKL; www.sukl.sk; navstivené 09/2024;
Yonemori K, et al. Cancer Sci. 2016;107:1830-1836; Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-5108; Henning JW, et al. Current Oncology. 2023;30:8019-8038; Kumagai K, et al. Cancer Sci. 2020;111:4636-4645; Bruggeman C W, et al. PLoS One 2019;14, €0223264;
Osawa M, et al. Int J Clin Oncol. 2015;20:1063-1071; Tarantino P. et al JAMA Oncol. 2021;7:1873-1881; Schwaiblmair M, et al. Open Respir Med J. 2012; 6:63-74; Vansteenkiste J. ESMO Open. 2017;2(suppl 1):e000119; Skeoch S, et al. J Clin Med. 2018;7:356;

Uppal H, et al. Cancer Res. 2015; 21:123-33; Ansary A M, et al. JCO Precis. Oncol. 2022:6:2200237; Powell CA, et al. ESMO Open 2022;7:100554.



Odporucania pre manazment a monitoring NU T-DXd

T-DXd preukdzal zvladnutelny a tolerovatelny bezpenostny profil

NU ILD ... Intersticialna choroba pfdc [ pneumonitida ===

neziaduce udalosti

* Nezistil sa vyskyt ILD/pneumonitidy stuperi 4 alebo 5

[ PREJAVY ILD JE POTREBNE DOKLADNE MONITOROVAT ! ]

FAKTORY V8eobecné rizikové faktory spojené s ILD/pneumonitidou (vyvolanou liekmi)

ZVYSUJUCE * anamnéza lLD, aleboiného plticneho ochorenia = predoslé plicne ochorenie a znizena funkcia plic
RIZIKO .

fajcenie = fajciari maju vyssie riziko ILD
e vek = starSie osoby, najma > 60 rokov maju vyssie riziko
* muzské pohlavie = muzi maju vyssie riziko
* Predchadzajlca liecba = napr. CHT, RAT na hrudnik, cielené lieky +/- CHT

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Cortés J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154; Tarantino P, Tolaney SM. JCO Oncol Pract. 2023;19:526-527; Rugo HS, et al. ESMO Open. 2022; 7:100553;
Schwaiblmair M, et al. Open Respir Med J. 2012; 6:63-74; Osawa M, et al. Int J Clin Oncol. 2015;20:1063-1071; Vansteenkiste J. ESMO Open. 2017;2(suppl 1):2000119; SPC lieku Enhertu [online]. SUKL; www.sukl.sk; navstivené 09/2024;
Skeoch S, et al. J Clin Med. 2018;7:356; Yonemori K, et al. Cancer Sci. 2016;107:1830-1836; Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-5108; Henning JW, et al. Current Oncology. 2023;30:8019-8038.



Odporucania pre manazment a monitoring NU T-DXd

T-DXd preukdzal zvladnutelny a tolerovatelny bezpenostny profil

NU

ILD ... Intersticialna choroba plic [ pneumonitida

* Nezistil sa vyskyt ILD/pneumonitidy stuperi 4 alebo 5

PREJAVY ILD JE POTREBNE
DOKLADNE MONITOROVAT!

NajzavaznejSie
neziaduce udalosti

Dodr¥iavanie praVidla B5S edie k vyraznému znizeniu miery zévaznej ILD / pneumonitidy

Skrl’ning

7

tarostlivy vyber pacient
pred zacatim liecby
Posudenie vstupnych
rizikovych faktorov
(ILD, fajcenie, CHOCHP)
Funkcné vysetrenie pltc
(ak ma rizikové faktory)
Sledovanie priznakov

onéas liecby

~

a

/

Skenovanie

-

Zobrazovacie vysetrenia:

* HRCT vySetrenie

* Vstupné vysetrenie
a nasledne kontrolné
vySetrenia & 6-12 tyzdnov

\

efektu terapie)

(3j v rdmci sledovania

Spolupréca

/

Spolupraca celého timu
odbornfkov minimalizuje
vyskyt ILD
* Edukacia pacienta

a celého timu
* Spolupraca v ramci MDT
* Spolo¢ny manazment

~

Stop v lie¢be

/ V pripade \

podozrenia na ILD
- VZDY PRERUSIT
LIECBU !

Opatovné zacatie liecby
len v pripade vyskytu ILD

postupu prirozvoji ILD

Steroidy

\

-

Zakladom liecby

sU kortikoidy
Davkovanie sa upresnuje
podla zavaznosti stavu

stupen 1 po uplnom
@tavem’ /

\_ /

Hurvitz SA, et al. Lancet. 2023;401:105-117; Cortés J, et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154; Tarantino P, Tolaney SM. JCO Oncol Pract. 2023;19:526-527; Rugo HS, et al. ESMO Open. 2022; 7:100553; SPC lieku Enhertu [online]. SUKL; www.sukl.sk; navitivené 09/2024.



Odporucania pre manazment a monitoring NU

Klicova je

EFEKTIVNA SPOLUPRACA
MULTIDISCIPLINARNEHO TIMU,

ktora pomaha optimalizovat

starostlivost’ o pacienta

* Umozni optimalizovat podavanie lieku
* Umozni optimalizovat

terapeuticky prinos T-DXd
* PomoOze zabranit

predcasnému ukonceniu liecby

alebo nespravnemu znizeniu davky

Spravny manazment NU suvisiacich s T-DXd:

Indikuje a sleduje liecbu

+
\J
BT Zviada bezné NU
/ Onkolog

%)

e
Zdravotna

SEStra T e

/

A\ Posudzuje funkciu'

Poskytuje podporu
Sleduje prejavy NU

Stanovenie EFLK

Kardioldg

\

A _
é::‘% Vyhodnocuje nélezy ‘% P
2 zobrazovacich vySetreni IFilefCle,Ut’ Eepatt(:) ?g
Radiolég| Sleduje efekt liecby Ostatné MEKtolog, Hematolog
—— [S—

AN

:AL\ Diagnostikuje a lieci
ochorenia dychacieho

. systému (ILD
Pneumolog J (ILD)

— y

Rugo HS, et al. ESMO Open. 2022; 7:100553; Modré kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 2024.



ZAVERY a ODPORUCANIA

Struktdra mé vyhodu SELEKTIVITY protildtky a PROTINADOROVEHO EFEKTU cytostatickej n&loze

CIEL: dodanie Co najvyssej moznej davky cytostatika priamo do rakovinovej bunky a nadorového mikroprostredia
SO sucasnou snahou o Setrenie nenadorovych tkaniv

ADC prindsaju vynikajuce vysledky prezivania v porovnani s CHT
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Vzhladom na rychly narast vyuZitia ADC:
v" nutné poznat' NU
v" ovladat' manazment NU
v" snaha o prevenciu a zmiernenie toxicity

N3jst rovnovahu rizik a prinosov podania liecby ADC
Vysokoperspektivna a Ucinna skupina liekov,

ktorej ,sa netreba bat™“, ale je potrebné porozumiet’
,preco a ako vznikd toxicita“ + vediet ju predvidat a riedit = VYZNAMNY KLINICKY BENEFIT
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SUEASNOST A BUDCNOST LIESBY MBC NA SLYVENSKU

Dakujem
za pozornost
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