CDK4/6-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie

Nutzen und Nebenwirkungen
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L Prognose des Mamma-Ca. in Abhangigkeit vom

o BB Beeaszonse Sybtyp vor der Verfugbarkeit von Therapien

onkologie & hdmatologie
3726 Patientinnen mit Mamma-Ca. zwischen 1986 und 1992 (British Columbia)
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11l i Zusammenspiel von Signaltransduktionswegen und dem ER-
TRV L . . . .
oraxis for B W inerdisziplinre Signalweg in Endokrin-resistenten Brustkrebszellen
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Adaptiert nach 1. Johnston SRD Clin Cancer Res. 2010;16:1979-1987. / 2. Yamamoto-Ibusuki M et al. BMC Med. 2015;13:137.



Bedeutung von CDK4/6 im Zellzyklus

> Retinoblastom-Protein (pRb) als oalbociclib
Tumorsuppressor mit zentraler Rolle .I.
= Aktives hypophosphoryliertes pRb
hemmt Transkriptionsfaktor E2F p16—| by c,.,..,.o

Inaktiver
Tumor-

= Cyclin D-CDK-4/6-Komplex hyper- Aiiver & WP cuvvressor
phosphoryllert und inaktiviert pRb suppressor m[ﬂlmﬂ
= Transkriptionsfaktor E2F wird
freigesetzt

» Uberwindung des Restriktionspunkts
R und Progression der S-Phase

——p
Gen-Transkription

M

WGZ

Palbociclib/Ribociclib oder Abemaciclib hemmt CDK4/6 und fuhrt zum

Zellarrest in der G1-Phase

Adaptiert nach: 1. Shapiro Gl, JCO. 2006;24:1770-1783. / 2. Dickson MA, Clin Cancer Res.2014;20:3379-3383./ 3. Schmidt M, Breast Care. 2016;11:177-181.
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Ubersicht der finalen OS-Analysen der CDK4/6-Inhibitioren in Kombination mit Al
beim metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinom (kein direkter Vergleich#)!-3

Ribociclib— MONALEESA-2* (Novartis)
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MONALEESA-2?!
N=668

63,9vs. 51,4
12,5

0,76 (0,63, 0,93)
p =0,004 (s)

MONARCH 32
N=493

66,8 vs. 53,7
13,1

0,804 (0,64, 1,02)
p =0,0664 (n.s.)

Palbociclib — PALOMA-23 (Pfizer)
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_| HR=0,956(95% KI: 0,777-1177)

One-sided P = 0,3378
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#Patienten  Median (Monate)
= Palbociclib + Letrozol Lb L 53,9
— Placebo + Letrozol 222 51,2
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400 325 280 222 174 128 13 0
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PALOMA-23
N=666
53,9 vs. 51,2
2,7

0,956 (0,78, 1,18)
p =0,3378 (n.s.)

#Die dargestellten CDK4 & 6-Inhibitoren wurden nicht in Head to Head-Studien miteinander verglichen. Einschlusskriterien und Endpunkte der zugrunde liegenden Studien kénnen

voneinander abweichen.

*Al: Anastrozol oder Letrozol.
Al = Aromatasehemmer;; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; ITT = intention to treat; HER2 = humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR + = Hormonrezeptor-positiv; mOS = medianes Gesamtuiberleben.

Referenzen: 1. Hortobagyi GN, et al. Overall Survival with Ribociclib plus Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2022;386(10):942-950. 2. Goetz MP et al. Oral Presentation at San Antonio Breast Cancer Symposium, San
Antonio, Texas, US. December 5-9th, 2023. 3. Finn RS, et al. (2022). Overall survival (OS) with first-line palbociclib plus letrozole (PAL+LET) versus placebo plus letrozole (PBO+LET) in women with estrogen receptor—positive/human
epidermal growth factor receptor 2—negative advanced breast cancer (ER+/HER2- ABC): Analyses from PALOMA-2.Journal of Clinical Oncology 40(17_suppl): LBA1003-LBA1003.



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)
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Hochrisikokriterien in MonarchE-Studie:
HR+, HER2-, N+ High-Risk EBC

High-Risk Clinicopathological Features in monarchE
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ALN: Axillary Lymph Nodes; EBC: Early Breast Cancer; EMA: European Medicines Agency; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hormone Receptor
Toi M, et al. Oncologist. 2023;28:e77-e81, i isti i
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Design der monarchE-Studie zur Priufung Effektivitat
adjuvantes Abemaciclib bei Patientinnen mit hohem Risiko

Behandlung im Rahmen der Studie Zeitraum nach der Behandlung

Abemaciclib (150 mg zweimal taglich)

4 ) +
HR+, HER2- Endokrine Therapie Endokrine Therapie tber weitere

EBC mit 3 bis 8 Jahre, wie klinisch indiziert
hohem

Rezidivrisiko

Endokrine Therapie

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4

m Zwei Dosisreduktionen (100 mg oder 50 mg Abemaciclib) waren zulassig, bevor die Therapie abgebrochen werden
musste.



IDFS bel HR+ Her2- Patientinnen unter adjuvanter
antihormoneller Therapie: MonarchE
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Number at risk

Abemaciclib + ET 2555
ET alone 2565

2387
2405

Harbeck et al. ESMO 2023; LBA17, Appendix

10 2 year abemaciclib treatment (
period

92.6 (A=3.2)

> 856 (A=6.9 83.2 (A=7.9)

(2

83.8
79.2

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 }

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

2006
1915

1913
1795

111 490 74 0
1056 473 67 0

2322
2328

2256
2236

2189
2143

2129
2059

2068
1979
* Abemaciclib ist in Kombination mit einer ET angezeigt fir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HR+, HER2-, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen

Rezidivrisiko#. Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer-Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone Releasing Hormone) kombiniert warden.
# Hohes Rezidivrisiko definiert als > 4 positive axillare Lymphknoten oder 1-3 positive axillire Lymphknoten und mind. eins der folgenden Kriterien: TumorgréRe > 5 cm oder histologischer Grad 3.



IDFS Benefit In Cohort 1 Persists Beyond Completion of
Abemaciclib
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Abemaciclib + ET 2555 2387 2322 2256 2189 2129 2068 2006 1913 1111 490 74 0
ET alone 2565 2405 2328 2236 2143 2059 1979 1915 1795 1056 473 67 0

Harbeck et al. ESMO 2023; LBA17, Appendix
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Adjuvante endokrin-basierte Therapie
AMMA mit CDK4/6 Inhibitoren und PARP Inhibitoren

\J

©AGO e. V.
in der DGGG e.V. OXfO rd
sowie
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Guidelines Breast

version 202310 Bei erhéhtem Riickfallrisiko und Patientinnencharakteristika

analog zu den Studien

= Abemaciclib fiir 2 Jahre* 1b B -
= Qlaparib fiir 1 Jahr bei gBRCA1/2 Mutation** 1b B o
www.ago-online.de
{gﬁgg:‘th *  entsprechend der MonarchE-Studie

HEILEN ** entsprechend der OlympiA-Studie



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.



Auftreten der Diarrhea and Dosismodifikationen™

Abemaciclib treatment arm

75
Diarrhea incidence DIARRHEA ONSET, SEVERITY AND DURATION
0 O orace? - Median time to onset; 8 days
A B Grade >3t * 76% Gradel/2 diarrhea
= « Grade 2/3 events: mostly lasting <7 days and did
U 25 not recur
<
D_ |
L
o 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
=< 10 DISCONTINUATION DUE TO DIARRHEA
pd
Lu ° . - - . . 0
O 8 Diarrhea dose adjustments dlscont_lnuatl_on dqe to dl_ar_rhea. 5_.3/o
g * Most discontinuations within the first 3 months
— D0se hold * 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.



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:

I

150 mg vs. niedrigere Dosis HR (95 % KI) niedrigere Dosis vs. 150 mg HR (95 % KI)

150 mg Abemaciclib + ET vs. _ 1 100 mg Abemaciclib + _
127 100 oder 50 mg? . 0,899 (0,718-1,125) Fulvestrant vs. 150 mg —— 1,03 (0,68-1,57)
150 Ab iclib + ET Eglcjagsﬁgi;nvasm%g r:*ng (2L
DRFS mg Apemacictib + £ L vs. -+ 0,958 (0,750-1,223) 2 :
100 oder 50 mg? PFS 7 .
100 mg Abemaciclib + Al vs.
1 0 1 2 3 Eine HR von 1 bedeutet 150 mg = 0,76 (0,47-1,25)
keinen Unterschied
— Vergleichsgruppe o
Zugunsten Zugunsten aur 50 mg Abemaciclib + Al vs.
150 mg niedrigerer Dosis 150 mg —r— 0,99 [0.51-1.9[]]
-1 0 1 2 3 Eine HRvon 1 bedeutet
keinen Unterschied
Zugunsten Zugunsten zur Vergleichsgruppe
niedrigerer Dosis 150 mg
$ Die Analysen* legen nahe, dass eine individuelle Dosisanpassung die Vertraglichkeit verbessert,

ohne die Wirksamkeit zu beeintrachtigen.'?

3Die 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.



Ribociclib adjuvant: NATALEE

+ Adult patients with HR+/HER2- EBC
* Prior ET allowed up to 12 mo

* Anatomical stage IIA?
* NO with:
« Grade 2 and evidence of high risk

+ Ki-67 220%
» Oncotype DX Breast Recurrence Score
=26 or

+ High risk via genomic risk profiling

» Grade 3
* N1
* Anatomical stage lIB?

* NOor Nf1
+ Anatomical stage Il
* NO, N1, N2, or N3
N=5101b

Randomization stratification

Ribociclib 400 mg/d
3 wk on/1 wk off
for3y

NSAI
Letrozole or anastrozoled for 25y
+ goserelin in men and
R1:1¢ premenopausal women

NSAI
Letrozole or anastrozoled for =5 y
+ goserelin in men and
premenopausal women

Primary End Point

iDFS using STEEP criteria

Secondary End Points

- Recurrence-free survival

- Distant disease—free survival
- OS

- PROs

—  Safety and tolerability

— PK

Exploratory End Points
Locoregional recurrence—free
survival

—  Gene expression and
alterations in tumor
ctDNA/ctRNA samples

Stand Mérz 2024: Ribociclib ist in dieser Indikation nicht zugelassen.

Horogabyi et al. SABCS 2023



Ribociclib adjuvant: NATALEE

100 93.5%| !
1 90.7%
90 H
i 80 i i
g A1.5% | I
> 704 I I A3.1%
2 I !
g 90 i :
7 ' |
@ 50- g i
: : :
@ 40- i !
= :
. | RIB + NSAI NSAI alone
E Events/n (%) 226/2549 (8.9) 283/2552 (11.1)
£ 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
| | | I 1 | T | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months
RIB + NSAl 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
1067 354 26 0

NSAl alone 2552 2241 2169 2080 1975 1597

Clmrvmn Tomd sl AST SBN3 sl | DA RN

Mittlere Nachbeobachtungszeit:
33 Monate

Ribociclib weiter: 21%
Ribociclib beendet: 78%

* 3 Jahre eingenommen: 43%

* Abbruch Ribociclib: 36%

e Abbruch NW: 20%

Stand Mérz 2024: Ribociclib ist in dieser Indikation nicht zugelassen.

Horogabyi et al. SABCS 2023



Ribociclib Sicherheitsprofil: Ubersicht2

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

Animie B 14,1
Erbrechen - 13,8
Diarrh B Grad 1 129

M Grad?

ALT-Erhshung W Grad 3 1,7
AsT-Erhshung [N W Grad 4 4

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 mdglichen Nebenwirkungen ab. Eine vollstandige Auflistung aller Nebenwirkungen, die unter der Therapie auftreten konnen, 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.



Zusammenfassung der wichtigsten Nebenwirkungen
und der Intensitat des Monitorings*

@ Blutbildverdnderungen vv vvo“ vv v

Lebertoxizitit vv (V)** vv

Diarrho vvv v v

<

v v ¢ Engmaschige klinische und laborchemische Kontrolle, vor allem in den ersten 2 Zyklen

QT-Zeitverlingerung vvov

v ¢ RegelmiRige klinische und laborchemische Kontrollen vor jedem Zyklus
+ RegelmiRige klinische und laborchemische Kontrolle

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

Referenzen: Fachinformation Palbociclib, Stand Mai 2023; Fachinformation Ribociclib, Stand Juni 2023; Fachinformation Abemaciclib, Stand November 2023.



Ribociclib: Therapiemonitoring?

Vor

Behandlungs- Woche

beginn
1l2]3]als|e|7]8|ofw0|nw|n|uln 6|89 20|a|2|a|ax

Gropes
Blutbild,
Leberwerte'

O 000 0 0 O

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

Elektrolyte'

EKG* *]

* Weiter wie klinisch erforderlich?

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

Referenzen:

1. Fachinformation KISQALI’.

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



0 Zusammenfassung

CDK4/6-Inhibitoren senken bei Patientinnen mit hohem Ruickfallrisiko die
Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich

Abemaciclib ist fir diese Indikation bereits zugelassen
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

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

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

Engmasche Laborkontrollen und EKGs sind zur Uberwachung indiziert




Herzlichen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit




