Wirksamkeit und Nebenwirkungsmanagement
der CDK4/6-Inhibitoren in der Praxis

Dr. Matthias Zaiss

Praxis fur interdisziplinare Onkologie und
Hamatologie



Risk of Distant Recurrence with 5 Yr of Endocrine Therapy

= Meta-analysis of patients with ER+ BC who received 5 yr of ET

(N = 74,194)

Welche
prognostische
Faktoren helfen,
die richtige
adjuvante

Therapie zu
finden?
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Dashed line indicates event rate for a 5-yr period, not individual yr.



Beim HR+, HER2- frihen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko besteht ein hoher

therapeutischer Bedarf

Ca. 30% der Patientinnen mit HR+, HER2- frithem Mammakarzinom Faktoren, die mit einem hohen Rezidivrisiko assoziiert sind:3
und einem erhdhten Ruckfallrisiko erleiden innerhalb von 5 Jahren
ein Rezidiv.! Das Rezidivrisiko ist in den ersten 2 Jahren nach der
Diagnose am hoéchsten.?3
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Rezidivrisiko beim HR+ EBC (Stadium I-Ill, N = 13.798)? g g

[ } Kaum neue Therapiemdglichkeiten in der Adjuvanz in den letzten 20 Jahren.3 ]

EBC = Mammakarzinom im Frihstadium; HER2- = humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2-negativ; HR+ = Hormonrezeptor-positiv; HR = Hazard Ratio.
Referenzen: 1. Sheffield KM, et al. Future Oncol. 2022 Jul;18(21):2667-2682. 2. Cheng L, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012;21:800-809. 3. Johnston SRD et al. J Clin Oncol. 2020; 38(34):3987-3998 (inkl. Suppl.).
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-\ Patientin mit Mammakarzinom
e s Jahrgang 1972

* Diaghose Mammakarzinom August 2018
— Alter bei Diagnose: (46 Jahre), pramenopausal

— Malig differenziertes invasives Karzinom, NOS, mit Nachweis einer
Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa

— Initialstadium: cT1c cN2 cMO G2 L1 V1

— Rezeptorstatus:
* ER + (80%)/PR + (80%)
 Her2/n Score O
* MIB-1: 60%
 Weitere Therapie?

PP-AL-DE-2386



YR Patientin mit Mammakarzinom

vy Jahrgang 1972

e Verlauf:

—09/2018: Einleitung neoadjuvante Chemotherapie mit 4 Zyklen
ddEC + 12 Zyklen Paclitaxel

—02/2019: Quadrantenresektion rechts, Axilladissektion

PP-AL-DE-2386



YR Patientin mit Mammakarzinom

vy Jahrgang 1972

* Histologie

— Histologisch nur geringe Tumorregression
—ypT2 pN3 (18/21 LK) L1 VO PnO RO

— Rezeptorstatus:
* ER + (80%)/PR + (80%)
* Her2/n Score O

— Humangenetik: Kein Nachweis einer Mutation in BRCA-1, BRCA-2
oder PALP-2

* Weitere adjuvante Therapie?

PP-AL-DE-2386



MonarchE Studien Design (NCT03155997)

Recruitment from July 2017 to August 2019 ITT population 4
(Cohort 1 and Cohort 2) * Primary Objective: IDFS
. : : + Secondary Objectives:
First patient randomized IDFS in high Ki-67 populations, DRFS, OS, safety, PK, PROs
July 2017; N=5,120 L
| COHORT 1: :
| High-Risk based on : Stratified for: On-study treatment p
COHORT 1 i clinical pathological features | * Prior 2 years
91% . . >4 ALN OR : chemotherapy -
! . 1.3 ALN and atleast 1 of th - [ enopausalstas Abemaciclib® Follow-u
«1- and at least 1 of the . i . . -
HR+, HER2-, ' below: ! Region (150mg twice daily) W-UR
Node-Positive, ] ' _ | | + period
High-Risk EBC | - Grade 3 _dlsease . Endocrine TherapyT Endocrine Thera
' - Tumor size 25 cm ; R11 - 3-8 years as
""""""""""""" - N = 5637* - clinically
indicated
( ) | .
Cohort 2 Cohort 2: Endocrine Therapy?
9% High risk based on Ki-67
+ 1-3 ALN and Ki-67 220%*
+ <Grade 3 and/or tumor <5 cm
. J
p \ T Endocrine therapy of physician’s choice: e.g.,
First patient randomized aromatase inhibitors, tamoxifen, GnRH agonist
| one year later; N=517 )

#Ki-67 expression centrally assessed in all patients from both cohorts with suitable untreated breast tissue using Ki-67 immunohistochemistry Assay by Dako/Agilent.
ALN: Axillary Lymph Nodes; DRFS: Distant Relapse-Free Survival; EBC: Early Breast Cancer; GnRH: Gonadotropin-releasing Hormone; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hormone Receptor;
IDFS: Invasive Disease-Free Survival; ITT: Intent-to-treat Population; OS: Overall Survival; PK: Pharmacokinetics; PRO: Patient-Reported Outcome; R: Randomized.
1. Johnston SRD, et al. J. Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998; 2. Harbeck N, et al. Ann Oncol. 2021;32(12):1571-1581; 3. Toi M, et al. Oncologist. 2023;28:e77-e81.

* Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fiir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen StadiummiitRlnéh hoh@h Rezidivrisiko (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die
endokrine Aromatasehemmer-Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH= Luteinising Hormone Releasing Hormone) kombiniert werden.



IDFS Benefit In Cohort 1 Persists Beyond Completion of

Abemaciclib

Invasive Disease-Free Survival (%)
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33% reduction in the risk of
developing an IDFS event

2 year abemaciclib treatment
period

B 12 18 24 30 3 42 48 54 60 66
Time (months)

Number at risk

Abemaciclib + ET 2555

ET alone

2565

2387 2322 2256 2189 2120 20868 2008 1913 1111 4480 74
2405 2328 2236 2143 2058 1879 1915 1785 1056 473 &7
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Harbeck et al. ESMO 2023; LBA17, Appendix

5Y: 7.9% difference

Number of IDFS events
Abemaciclib + ET ET Alone

382 553
HR (95% CI): 0.670 (0.588, 0.764)

Nominal p <0.001

54 months median follow-up




Ribociclib adjuvant: Natalee-Studiendesign

N=511

</ Pri-und postmenc-
pausale Frauen und
M&Enner im nihen
Brustkrebsstadium

v/ AJCC-Stadium I
v/ AJCC-StadiumF

AJCC-Stadium Il

« Stadlivem 114, M1

= Stadivm 1A, MO, Grad 2,
KI-67 = 201%

= Stadivm 1A, MO Grad 2,
hiohes Risiko

= Sladiven 1A, MO, Grad 3

= Stadium 1B

Stratifizierung
{nech Chirungic und BT und CT
[wenn argezesgt|):

Ribociclib 400 mg/d
(A'Wochen + 1 Wache Priméirer Endpunkt
Fausalfiir 3 Jahre iOFS nach STEER

2540

NSAI®
farsJanre

NSAI°
furs.Jahre

Anatomische Stadien: | vs. (Il

Menopausenstatus: Pramenopausale Frauen und banner vs.
prstmenopusalc Frauen

Vorherige neo/adjuvante CT: . Jz vs MNain

Geografische Region: MNordarmerika/ \Westeuropa/Ozearien vs, ROW

Stand September 2024: Ribociclib ist in dieser Indikation nicht zugelassen

Ziele der Studie:

Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit des CDK4/6i Ribociclib in
Kombination mit adjuvanter ET (NSAI +
GnRH) im Vergleich zur standardmaliig
eingesetzten adjuvanten ET bei
Patient*innen mit HR+/HER2- Brustkrebs der
anatomischen Stadien Il und Il

Nodale Beteiligung NATALEE Population

MNodal negativ (NO) = T3 und T4 zuldssig
= T2 mit Einschrénkungen, mindestens:
= Gr2+ (hohes genomisches Risiko
oder Ki-67 z 20 %)

= 53

Nodal positiv {N1-N3) Alle T zuldssig




Ribociclib adjuvant: NATALEE

100 5 93.5%] ! ] )

- ' { 20.7% Mittlere Nachbeobachtungszeit:
< g | | 33 Monate
(4o &1.5%| 1 o . . .
2 10- | | 43.1% Ribociclib weiter: 21%
a 1 1 . . .
g 60~ | | Ribociclib beendet: 78%
— | | .
§ 507 | | * 3 Jahre eingenommen: 43%

1 | . . .

g a0 ! ’ e Abbruch Ribociclib: 36%
g Events/n (%) 226/2549 (8.9)  283/2552 (111) Abbruch NW: 20%
£ 207 3-Year iDFS rate, % 90.7 87.6

10 - Hazard ratio (95% CI) 0.749 (0.628-0.892)

0 Nominal 1-sided P value .0006

CI} EIS 1 I2 1 I8 2'4 3ID 3r6 4|2 4I8 5I4
No. at risk Months

RIB+ NSAl 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0 -
NSAl alone 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0 Horogabyi et al, SABCS 2023

Clmrvmn Tomd sl AST SBN3 sl | DA RN



Patientin mit Mammakarzinom

IIIIIII il
Jahrgang 1969
e Verlauf:
— 03/2019: Radiatio rechte Brust und Lymphabflusswege (GD: 60

— 05/20109:

Gy)
Einschluss MonarchE Studie: Tamoxifen + Abemaciclib

PP-AL-DE-2386
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YR Patientin mit Mammakarzinom

vk Jahrgang 1969

e Verlauf:

— 03/2019: Radiatio rechte Brust und Lymphabflusswege (GD: 60
Gy)
— 05/2019: Einschluss MonarchE Studie: Tamoxifen + Abemaciclib

* Nebenwirkungen dieser Patientin:
— Diarrhoe, beherrschbar durch Einnahme von Loperamid bei Bedarf
— Fatigue

PP-AL-DE-2386
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Zusammenfassung der wichtigsten Nebenwirkungen

und der Intensitat des Monitorings*
| semacdb | Paborcb | Rboddb

Blutbildveranderungen vv vv v vv v

Lebertoxizitat v v ()** v v

Diarrho Vv vV v v
vvv

QT-Zeitverlangerung

v ¢ « Engmaschige klinische und laborchemische Kontrolle, vor allem in den ersten 2 Zyklen
« v Regelmalige klinische und laborchemische Kontrollen vor jedem Zyklus

« RegelmakRige klinische und laborchemische Kontrolle

* Gemal Fachinformationen
** Patienten mit maRig oder stark eingeschrinkter Leberfunktion sorgfiltige Uberwachung empfohlen, sonst optional

Referenzen: Fachinformation Palbociclib, Stand Mai 2024; Fachinformation Ribociclib, Stand Juli 2024; Fachinformation Abemaciclib, Stand Juli 2024.



Nebenwirkungen
in MonarchE

Abemaciclib + ET ET alone
N=2791 (%) N=2800 (%)
=20% in either arm mG3+mG2 .Gl G1 m G2 m G3+
Diarrhea el
ey Samddl. rum
) any grade N=2791 (%)
Arthralgia
MNeutropenia VTE 2.5 0.7
Leukopenia PE 1.0 0.1
Abdominal pain ILD 33 13
Nausea
Hot flush
Anemia
1 I:I]D BIID ﬁlﬂ 4|{} EID 0 EIEJ 4ID F:“:IEJ BIU 1 E:JD

100% of patients off Abemaciclib treatment™; 23.7 months median Abemaciclib treatment duration

*Includes patients (0.8%) who were randomized but never treated.

All patients who received at least one dose of study treatment were included in the safety population.

AE: Adverse Event; ET: Endocrine Therapy; ILD: Interstitial Lung Disease; OS 1A2: Overall Survival Interim Analysis 2; PE: Pulmonary Embolism; VTE: Venous Thromboembolic Event.
1. Johnston et al SABCS 2022. Oral Presentation GS1-09; 2. Johnston et al. Lancet Oncol 2023;24:77-90; 3. Rugo HS, et al. Ann Oncol. 2022;33(6):616-627.



Incidence of Diarrhea and Dose Adjustments™

Abemaciclib treatment arm

Diarrhea incidence DIARRHEA ONSET, SEVERITY AND DURATION
.gzgzi - Median time to onset; 8 days
& B Grade >3t * 76% Gradel/2 diarrhea
= + Grade 2/3 events: mostly lasting <7 days and did
- not recur
5 I |
Ll
Q
=< 10 DISCONTINUATION DUE TO DIARRHEA
pd
Lu ° - - - - . 0
O 8 Diarrhea dose adjUstments dlscont_lnuatl_on dge to dl_ar_rhea. 5_.3/o
g * Most discontinuations within the first 3 months
P + 74% of those without a prior dose reduction
4 m——— Dose reduction
2 = Discontinuation
0 T~ —— ——— —— + ~30% of patients had Grade 1 diarrhea in second year of
1 23456 7 8 91011121314151617 1819 2021222324 treatment, but <0.6% patients had dose adjustments
MONTHS

*In the by month analyses, number of patients at risk each month is used as the denominator to calculate % of events. TThere were no Grade 4 events and 1 Grade 5 event.
AFU1: Additional Follow-Up 1.
Rugo HS, et al. Ann Oncol. 2022;33(6):616-627. PP-AL-DE-2386



Diarrho: Die beste Unterstlutzung fur ihre Patient:inneni=

Schritt 1: Vorbereiten

Zu Durchfallerscheinungen kommt es gewohnlich nach der ersten Woche'-? der Behandlung. Empfehlen Sie
daher, auf haufigeren als Ublich, unférmigen Stuhlgang oder Bauchkrampfe zu achten.

Schritt 2: Planen

] Ihre Patient:innen sollen ein rezeptfreies Durchfallmedikament!-2 (z. B. Loperamid) bereit halten und dieses
i beim ersten unférmigen Stuhlgang einnehmen.”

Schritt 3: Weitere Empfehlungen

85 % der Falle von Durchfall lassen sich mit einer unterstiitzenden Behandlung bzw. kurzzeitigem Pausieren
der Einnahme und/oder einer Verringerung der Dosis behandeln.1-2

PP-AL-DE-2261 Marz 2024

Referenzen: 1. Abemaciclib Fachinformation, aktueller Stand. 2. Rugo HS, et al. Oncologist. 2021;26(1):e53-e65.



~

> Bei ersten Anzeichen von
ungeformtem Stuhl ist die
Behandlung mit Loperamid
zu beginnen

Die orale Flussigkeitszufuhr

Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrh$12

ksollte erhéht werden /

6 Pausieren von Abemaciclib \

SCHWEREGRADE DER TUMOR-INDUZIERTEN DIARRHO NACH CTCAE 4.03

GRAD 1 GRAD 2 GRAD 3 GRAD 4 GRAD 5
> 7 Stlihle/Tag lebensbedrohliche
< 4 Stihle/Tag 4-6 Stuhle/Tag uUber Baseline; Komplikationen mit Tod

Uber Baseline Uber Baseline Stuhlinkontinenz, Notwendigkeit der

Hospitalisation indiziert; Intensivtherapie

limitierte ADL

S Wiederaufnahme der
Therapie mit Abemaciclib
erst nach Sistieren der
Diarrhoe

MANAGEMENT VON DIARRHO NACH SCHWEREGRAD'

GRAD 1

GRAD 2

GRAD 3 GRAD 4

Keine Dosismodifikation
erforderlich

Wenn innerhalb von 24 Std. keine
Besserung auf < Grad 1: Unterbrechen
bis zur Besserung

Fortsetzen
ohne Dosisreduktion

Oder Krankenhausaufenthalt:
Unterbrechen
bis zur Besserung auf < Grad 1

Fortsetzen
mit nachstniedrigerer Dosis

N _/
o N
» Dosisreduktion um

50 mg pro Dosis

2 Wenn 2x50 mg nicht
vertragen wird, muss die
Behandlung abgesetzt werden

Wenn Grad 2?2 weiter besteht oder
wieder auftritt: Unterbrechen bis zur
Besserung auf < Grad 1

Fortsetzen
mit ndchstniedrigerer Dosis

o )

a Wenn dieser mit bestmdglichen unterstitzenden Maflnahmen innerhalb von 7 Tagen nicht auf die Ausgangswerte oder Grad 1 zuriickgeht.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03. ADL = Aktivitaten des taglichen Lebens.
Referenzen: 1. Abemaciclib Fachinformation, aktueller Stand. 2. Rugo HS, et al. Oncologist. 2021;26(1):e53-e65.

PP-AL-DE-2261 Marz 2024



Dosisintensitat und IDFS in monarchE: Gleichbleibende Wirksamkeit auch bel
Dosisanpassung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen?

100
90
a0
70
4 I
_ 0
= . Eine individuelle Dosisanpassung
o Relative 2-Year IDFS rates* 3-Year IDFS rates* 4-Year IDFS rates® . . .
S Dose Intensity? % (95% Cll % (95% C1} % (95% C bei Nebenwirkungen kann die
" 0 - b4% 94.1192.3, 95.5] 91.0 (88.8, 92.8) 87.2 84.0, 89.8) Vertraglichkeit verbessern, ohne die
0 . . . . . 1
bb - 93% 02,2902, 93.9) B9.0 1844, 90.9) 84.1183.3, BR.5) erksam kelt zu beelntraChtlgen'
20
3% and above 91.4 [89.2, 93.1) 84.3(83.7 88.5] 83.1(79.5 85.8)
10 \ /
0
] ] 12 18 24 a0 34 42 48 B4 &0

TIME IMONTHS]
Number at risk

— 723 are 854 835 a0? 789 73 388 158 24 0
—_— 924 894 B&E B4 B17 am TH9 428 181 21
—_— 7 843 &20 798 i 751 710 4 182 34

1. Goetz MP et al. NPJ Brustkrebs. 2024;10:34. Impact of dose reductions on adjuvant abemaciclib efficacy for patients with high-risk early breast cancer: analyses from the monarchE study

" RDI wurde definiert als die durchschnittliche Tagesdosis von Verzenios® , die jeder Patient wahrend der Behandlungsdauer im Verhaltnis zur vollen Dosis (150 mg 2x taglich) erhielt. Dosisanpassungen fiihren zu einer niedrigeren RDI. Zur
Untersuchung der Auswirkungen von Dosisanpassungen auf die Wirksamkeit von Verzenios® wurden die mit Verzenios behandelten Patienten entsprechend ihrer RDI in 3 gleich groBe Untergruppen eingeteilt.! Die IDFS-Raten wurden innerhalb
jeder Untergruppe mit dem Kaplan-Meier-Verfahren geschatzt.

PP-AL-DE-2261 Juni 2024



Gleichbleibende Wirksamkeit auch bei individueller Dosisanpassung
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®??2

* Dosisanpassungen sind liblich — bei ca. 40 % der Patient:innen der monarchE-Studie wurde aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
die Dosis angepasst.3 Dies schien nicht zu einer verminderten Wirksamkeit zu fiihren:

o T g

150 mg vs. niedrigere Dosis HR (%5 % KI) niedrigere Dosis vs, 150 mg HR [95% KI]

150 mg Abemaciclib + ET ws. ) 100 mg Abernaciclib + : )
LF2 100 oder 50 mg! * 0,899 (0,718-1,125] Fulvestrant vs. 150 myg + 1,03 (0,68-1,57)
o 50 mg Abemaciclib + : 0.92 (0,50-1.71]
150 mg Abemarciclib + ET vs. Fulvestrant vs. 150 mg ]
DRFS : - 0,958 (0,750-1,223) 2 |
100 oder 50 mg? PFS o :
100 mg Abemaciclib + Al vs. :
1 i 1 o a Ene AR won 1 bedewtst 150 mg _._I_ 0,76 [0,47-1,25]
kainen Unterschisd E
R zur Wergloichsgruppee e [if :
Zugunslen Zugunslen 50 mg Abernaciclib + Al vs. i
150 rng nizdrigerer Desis 150 r‘r?g —'.'—: 0,99 [0.51‘1 g0
- -1 0 1 2 ] Eine W von 1 bodeotet
) : kaynsn I'_.flnt_e.rsr.ﬁnf'a'
fugunslan Zugunslen 2ur Vergleichsgrupoc
niedrigerer Dasis 150 mg
$ Die Analysen* legen nahe, dass eine individuelle Dosisanpassung die Vertraglichkeit verbessert,

ohne die Wirksamkeit zu beeintrachtigen.'?

2Die Ergebnisse (MBC/EBC) basierten auf explorativen Analysen zur Bewertung der Auswirkungen von Dosisreduzierungen auf die Wirksamkeit. Diese Analysen waren weder statistisch aussagekréaftig noch Alpha-kontrolliert, um die Signifikanz zu testen. Beachten Sie, dass die volle Dosis zugunsten unter 1 fir EBC und
Uiber 1 fir MBC angegeben ist. * Die Ergebnisse der Analysen stammen aus einem zeitabhdngigen Cox-Proportional-Hazard-Modell, das die Wirksamkeit des Verbleibs in der vollen Dosis mit der Reduzierung auf eine niedrigere Dosis in monarchE, MONARCH 2 und MONARCH 3 verglich; t Daten werden fiir monarchE
Kohorte 1 (91 % der ITT) prasentiert; ¥ Bis zu 2 Abemaciclib-Dosisreduktionen (100 oder 50 mg) waren vor dem Absetzen erlaubt.

Al = Aromataseinhibitor; EBC = Mammakarzinom im Friihstadium; ET = endokrine Therapie; DRFS = fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Recurrence-Free Survival); HR = Hazard Ratio; IDFS = Uberleben ohne invasive Erkrankung (Invasive Disease-Free Survival); KI = Konfidenzintervall; MBC = metastasierendes
Mammakarzinom; PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival).

Referenzen: 1. O’Shaughnessy J et al. Poster presented at ESMO Congress, Madrid, Spain, October 20-24th, 2023. 2. Rugo HS et al. Oncologist. 2021;26(1):e53-e65. 3. Johnston SRD, et al. Lancet Oncol. 2023 Jan;24(1):77-90.



Iil 0 -
LR Ribociclib Sicherheitsprofil: Ubersicht?2

onkologie & hdmatologie

Nebenwirkungen mit » 10% Unterschied % erhéhte Frequenz
zwischen KISQALI® + Letrozol und Placebo + Letrozol** im Ribociclib-Arm
Neutropenie |2 . 69,
Leukopenie TG 29,0
Nausea _ 23,0
Alopezie | 17,7

Anamie - B 14,1
Erbrechen | B 13,8
Diarrh -} Grad 1 12,9

W Grad 2
aLT-Erhshung [ W Grad 3 n7
asT-Erhshung (DI W Gradd 14

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Patienten (%%)

* Niedrige Abbruchrate bei nur 7,5 % aufgrund von Nebenwirkungen (vs. 2,1 % unter Letrozol-Monotherapie)!
+ Haufigstes UE: Neutropenie, febrile Neutropenien bei nur 1,5 % der Patientinnen?
* Mehrheit der nicht-hamatologischen UE: Grad 1-2, Grad 3—4 hauptsachlich ALT-/AST-Erh6hungen?

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, UE: Unerwiinschte Ereignisse
* Diese Tabelle bildet nur einen Teil der méglichen Nebenwirkungen ab. Eine vollstandige Auflistung aller Nebenwirkungen, die unter der Therapie auftreten kdnnen, finden Sie in der KISQALI® Fachinformation.
Referenzen:

1. Hortobagyi GN et al. Ribociclib as first-line therapy for HR-positive, advanced breast cancer. N Engl J Med 2016;375(18):1738-1748.
2. Hortobagyi GN. Ribociclib for Breast Cancer. Pre-Annual Meeting Seminar: New Drugs in Oncology and Their Incorporation into the Clinic, ASCO 2017.



I II I ° [ ° ° ° °
s Ribociclib: Therapiemonitoring?

onkologie & hdmatologie

Vor

Behandlungs- Woche

beginn
1023 4|5 6 7 8|90/ n|r nluln|e r|s]wl0la2s

Gropes

Blutbil, (7, 000 O 0 0

Leberwerte' o
Zyklus 1-2: alle 2 Wochen Zyklus 3-6: zu Beginn jedes Zyklus*

Elektrolyte!

FKG*

* Weiter wie klinisch erforderlich?

** Eine dosisabhdngige QT-Strecken-Verlangerung trat in der Studie MONALEESA-2 bei 11 von 334 Patientinnen (3,3 %) auf. Die EKG-Veranderungen traten meist innerhalb der ersten vier
Wochen auf. Die meisten der betroffenen Patientinnen konnten die Behandlung ohne Unterbrechung mit 600 mg KISQALI® fortfiihren.?

E.
Hortobagyi GN et al. Ribociclib as first-line therapy for HR-positive, advanced breast cancer. N Engl J Med 2016;375(18):1738-1748.



Patientin mit Mammakarzinom

T EYT
o5 Jahrgang 1969
e Verlauf:
— 03/2019: Radiatio rechte Brust und Lymphabflusswege (GD: 60
Gy)
— 05/2019: Einschluld MonarchE Studie: Tamoxifen + Abemaciclib
—04/2021: Ende der Abemaciclib-Einnahme. Fortsetzung

—02/2025:

Tamoxifen
Kein Hinweis auf Tumoraktivitat

PP-AL-DE-2386 25



0 Zusammenfassung

CDK4/6-Inhibitoren (Abemaciclib und Ribociclib) senken bei Patientinnen
mit hohem Ruckfallrisiko die Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich

Abemaciclib kann zu Durchfall, Fatigue und Blutbildungsstorungen fihren

Zur Vermeidung schwerer Durchfallepisoden sollten die Patientinnen
aufgeklart werden, die Therapie mit Abemaciclib sofort pausieren und
Loperamid nach Bedarf einnehmen

Bei Ribociclib steht die Hamatotoxizitat, Hepatotoxizitat und QT-Zeit-
Verlangerungen im Vordergrund

Engmasche Laborkontrollen sind zu Beginn der Therapie zur Uberwachung
indiziert

Eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen hat keinen negativen
Einfluss auf die Wirksamkeit



Herzlichen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit




