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Molekuly CDK 4/6 inhibitorov sa navzajom liSia, vratane profilu toxicity 1-

VSetky inhibuju CDK4/6 ale s roznym stupnom afinity k jednotlivym kinazam
* Ribociklib a abemaciklib su v preklinickych testoch 4x a 5x selektivnejSie voCi CDK4 oproti CDK6
« Abemaciklib vykazoval v preklinickych testoch urcity stupen inhibicie aj pre komplexy cyklin B-CDK1, cyklin A/E—CDK2, a

cyklin K—-CDK9 inhibiciu

Rozsah inhibicie komplexov CDK/cyklin

abemaciklibom, palbociklibom a ribociklibom

Inhibiéné koncentracie IC;, (hmol/L) pre jednotlivé komplexy Cyklin-CDK

Cyklin Cyklin CDK4:CDK®6

D1/2/3-CDK4 pomer inhibice

D1-CDK4

Palbociklib 11 16 1:1.5

Ribociklib 10 39 1:4

Abemaciklib 2 10 1:5

Ribociklib a palbociklib su davkované intermitentne, abemaciklib kontinualne

>10,000

113,000

1,627

Abemaciklib prechadza cez hematoencefalicku bariéru

MoZu byt pritomné rézne mechanizmy ziskanej rezistencie
CDK 4/6 inhibitory maju ré6zné profily toxicit

1. Hafner M, et al. Cell Chem Biol. 2019;26:1067—-80.e8. 2. Sammons SL, et al. Curr Cancer Drug Targets. 2017;17:637—49.

Cyklin
A/E-CDK2

>10,000

76,000

504

NR

NR

57

CDK2/cyklin E1
CDK4/cyklin D1

CDK2/cyklin A1

CDK4/cyklin D3

CDK1/cyklin B

CDKG®6/cyklin D1

CDKO9/cyklin T1

CDK7/cyklin H/MNAT1

CDKO/cyklin K
IC50 (M)
>50 10 1 0,1_ 0,01 0,001

Bl Abemaciklib
B Ribociklib
B Palbociklib

3. Sammons S, et al. Toxicities of Targeted Therapy in Advanced Hormone Receptor-Positive Breast Cancer. Discussant at ASCO 2022.



Klucoveé neziaduce udalosti (AEs) pri lieCbe CDK4/6 inhibitormi:
monitorovanie a prevencia toxicity

Neutropénia

Abemaciclib

Palbociclib
Ribociclib

a 2 tyzdne
prvé 2 cykly; 1x mesacne
dalSie 2 cykly; dalej podla
klinickej potreby

;a2 tyzdne
prvé 2 cykly; 1x mesacne
dalSie 4 cykly; dalej podla
klinickej potreby

, a2tyidne

prvé 2 cykly; 1x mesacne

dalSie 4 cykly; dalej podla
klinickej potreby

Abemaciclib EU SPC. Palbociclib EU SPC. Ribociclib EU SPC.

Abemaciclib
Palbociclib

Ribociclib

Protihnackové
lieky
(loperamid)

Zvysena
hydratacia
Diétne
opatrenia
Vcasné

informovanie
zdravotnikov

PredlZenie QT
intervalu

Ribociclib

EKG pred cyklom 1,
den 14 cyklu 1, na
zaciatku cyklu 2,
potom podla
Standardu

Vhodné sledovanie
sérovych elektrolytov
(vratane draslika,
vapnika, fosforu a
horcika pred zacatim
liecby, na zaciatku
prvych 6 cyklov a
potom podla klinickej
potreby.

Hepatobiliarna

toxicita

Abemaciclib

Ribociclib

a2

tyZzdne prvé 2 cykly;
1x mesacne dalsie 2

cykly; dalej podla
klinickej potreby

,a2

tyZzdne prvé 2 cykly;
1x mesacne dalsSie 4

cykly; dalej podla
klinickej potreby

Abemaciclib

Monitorovanie
prejavov
venoznej
trombdzy a
plucnej
embolizacie

ILD/
Pneumonitida

Abemaciclib
Palbociclib

Ribociclib

Monitorovanie
symptédmov moznej
intersticidlne;j
pneumonitidy
(hypoxia, kasel,
dyspnoe)




Farmakoldgia a davkovanie inhibitorov CDK4/6

PALBOCIKLIB

125 mg 1x denne
3 tyZzdne ON +1 tyZzden OFF

UZivat s jedlom!
Kontraindikacie:
hypersenzitivita na lie€ivo alebo na
ktorukolvek pomocnu latku.

UZivanie pripravkov s obsahom

~ N

Nemali by sa podavat pri
intolerancii galaktozy, deficitu
laktazy alebo malabsorpcii
glukozy a galaktozy.

e 74

Abemaciclib EU SPC.
Palbociclib EU SPC.
Ribociclib EU SPC.

7

Mozna redukcia
davky

RIBOCICLIB
600 mg 1xd
3 tyZzdne ON +1 tyZzden OFF

100mg 1xd
75mg 1xd

\

MozZna redukcia davky
400mg 1xd
200mg 1xd

Intermitentné vs.
kontinualne davkovanie

Mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla

Kontraindikacie:

hypersenzitivita na lieCivo alebo na arasidy,
soju alebo na ktorukolvek pomocnu latku

N

ABEMACICLIB
150 mg 2x denne

Kontinualne uzivanie

4

Mozno uzivat s jedlom \
alebo bez jedla
Kontraindikacie:

hypersenzitivita na liecivo
alebo na ktorukolvek

pomocnu latku. /

”~ N

Odporuca sa vyhybat' sa
grapefruitovej Stave a
vyhnut sa subeznému
uzivaniu silnych CYP3A4
inhibitorov.

A 4




Hematologické neziaduce uc€inky inhibitorov CDK4/6

— CDK4/6i maju cytostaticky efekt na prekurzory
neutrofilov v kostnej dreni

— Vysledkom je neutropénia, ktora je:
— Rychlo reverzibilna

— Vznikajuca mechanizmom: quiescencie bunkového cyklu nie
apoptozy

— Bez poskodenia DNA: nie je riziko sekundarnej hematologicke;j
malignity

— Je nizka incidencia febrilnej neutropénie (<1.5%)

— Nie je kumulativna toxicita (incidencia neutropénie
nekoreluje s poctom cyklov)

— Pancytopénie su vzacne, infekcie nie su Casteé;

— Neutropénia je zvladnutelna upravou davkovania,
redukciou davky (bez ovplyvnenia ucinku liecby),

Diéras V et al. Oncologist 2019;24(12):1514-1525

Za hematologické toxcicity je zodpovedna prevazne
inhibicia CDK 6.

Abemaciklib inhibuje viac CDK4 nez CDK 6 - a
preto ma priblizne polovicnu incidenciu
neutropénii oproti palbociklibu a ribociklibu

INTERMITENTNE DAVKOVANIE palbociklibu a
ribociklibu (3 tyzdne na liecbe + 1 tyzden bez
lieCby): umoznuje (s vyuzitim rebound fenoménu)
reparaciu krvotvorby

KONTINUALNE DAVKOVANIE abemaciklibu je
umoznené jeho nizSiou hematologickou
toxicitou




Neziaduce ucinky CDK 4/6i v klinickych studiach fazy 3
v kombinacii s inhibitormi aromatazy

PALOMA-2[%2] MONALEESA-2[34] MONARCH 3056l

Palbociklib + Letrozol (n = 444) Ribociklib + Letrozol (n =334) Abemaciklib + NSAI (n =327)

akykolvek Gr akykolvek Gr akykolvek Gr
Neutropénia 79,5 56,1 10,4 76,9 52,4 9,6 41,3 19,6 1,5
Predizenie QTc
> 60 ms vs BL NR NR NR 3,0 -- -- NR NR NR
> 1 post-BL > 480ms NR NR NR 3,6 -- -- NR NR NR
> 1 post-BL > 500ms NR NR NR 0,6 -- -- NR NR NR
Gastrointestinalne
Hnacka 26,1 1,4 0 38,3 2,4 0 81,3 9,5 0
Vracanie 15,5 0,5 0 33,5 3,6 0 28,4 1,2 0
Bolesti brucha 11,3 0,9 0 NR NR NR 29,1 1,2 --
Znizena chut do jedla 14,9 0,7 0 20,7 1,5 0 24,5 1,2 0
Pecdenové testy
zvysSenie ALT 43 2 <1 NR NR NR 15,6 5,8 <1
zvysenie AST 52 3 0 NR NR NR 15 3 0
zvysenie ALT, AST, a/alebo NR NR NR 20,1 8,4 1,8 NR NR NR
bilirubinu
Unava 37,4 1,8 -- 41,3 2,7 0,3 40,1 1,8 --

*AEs z akychkolvek pri¢in pre PALOMA-2 a MONALEESA-2; TEAEs pre MONARCH 3, okrem zvyS$enia ALT/AST z akychkolvek pricin.



Rozne profily toxicit CDK4/6i - palbociklib

AE

Neutropenia
Anémia
Trombocytopenia
Unava

Hnacka

Nauzea
Prodizenie QTc
Elevacia AST/ALT
VTE

Palbociklib
VY

<
ANANEN

Palbociklib
(PALOMA-2)"

A
/
/

Bezné AE, % Vsetky stupne
79.5
374
26.1
35.1
24 1
15.5

NR

stupne 3/4 -
66.4
1.8
1.4
0.2
5.4
0.5
NR

Neutropénia

Unava

Hnacdka

Nauzea

Anémia

Zvracanie

Predizenie QTc

Percentage
AN
o
|

Bezne sa vyskytujuce neziaduce prihody stupna
3/4 pozorované v registraénych studiach
CDK4/6i2

Il Palbociklib

20 -
0 — — - —
Neutropénia Trombo- Hnacka Unava Nauzea
cytopénia

Poznamka: v pripade absencie priamych porovnavajucich studii nie je mozné porovnavat profily toxicit jednotlivych CDK4/6i.
1. Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375:1925-36. 2. Marra A, Curigliano G. NPJ Breast Cancer. 2019;5:27.



Ro6zne profily toxicit CDK4/6i - ribociklib

AE Ribociklib Bezne sa vyskytujuce neziadtce prihody stupna 3/4
Neutropénia Add pozorované v registraénych studiach CDK4/6i 2
Anémia vv
Trombocytopénia
Unava v
ke “; - W Ribociklib
Prodizenie QTc v
Elevacia AST/ALT v 60
VTE
Ribociklib >
(MONALEESA-2)"
(O]
Bezné AE, % All Grades Grade 3/4 o
(O]
Neutropénia 74.3 59.3 o -
Unava 36.5 2.4
Hnacka 35.0 1.2 20
Nauzea 51.5 2.4 |
Anémia 18.6 1.2
Zvracanie 29.3 3.6 0 — — — —
Prodizenie QTo 07 0 Neutropénia Trombo- Hnacka Unava Nausea
: cytopénia

Poznamka: v pfipadé absence pfimych srovnavacich studii nelze pfimo srovnavat profily toxicit jednotlivych CDK4/6i.
1. Hortobagyi GN, et al. N Engl J Med. 2016;375:1738-48. 2. Marra A, Curigliano G. NPJ Breast Cancer. 2019;5:27. 9



Rozne profily toxicit CDK4/6i - abemaciklib

AE Abe'k"b Bezne sa vyskytujlice neziaduce prihody stupna 3/4
Zﬁiﬁ?ﬁema 7 pozorované v registraénych studiach CDK4/6i 2
Trombocytopénia
Unava v
g vv -
EZiZZaa ” - B Abemaciklib
Prodizenie QTc
Elevacia AST/ALT v 60 1
VTE v
e o
Abemaciklib (o))
(MONARCH 3)' =
@ 40
Bezné AE, % All Grades Grade 3/4 %
Neutropénia 43.7 23.8 o
Unava 41.3 1.8
. 20 -
Hnacka 82.3 9.5
\
Nauzea 41.3 1.2 _
Anémia 3if 1D 7.0 I
Zvracanie 30.3 1.5 0 : o ; . .
Prodizene Qe NR NR Neutropénia Trombo- Hnacka Unava Nausea

cytopenia

Poznamka: v pfipadé absence pfimych srovnavacich studii nelze pfimo srovnavat profily toxicit jednotlivych CDK4/6i.

1. Johnston S, et al. NPJ Breast Cancer. 2019;5:5. 2. Marra A, Curigliano G. NPJ Breast Cancer. 2019;5:27.
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Abemaciklib stabilne a reverzibilne zvysuje hladiny kreatininu

v sére bez ovplyvnenia glomerularnej filtracie v oblickach

V klinickych studiach nebolo zvysSenie kreatininu v sére spojené so zmenami v ostatnych markeroch
renalnych funkcii, ako napr. hladiny urey, cystatinu C alebo glomerularnej filtracie kalkulovanej na zaklade cystatinu

C1,2
hladiny zostavaju zvySené, ale stabilné v priebehu celej lieCby
v Hladiny sa snizuju
‘v po ukonceni liecby,
S ich zvysSenie je teda
c reverzibilné
c
=
O
& zvysenie hladiny v priebehu

prvého cyklu liecby

Zvysené hladiny kreatininu v sére (podla laboratérnych nalezov, vSetky stupne zavaznosti) boli v Studiach
MONARCH 2 a 3 reportované u 98,3% pacientok v ramenach s abemaciklibom + ET a u 78,4% pacientok v

ramenach s placebom + ET 12

11
1. Rugo HS, et al. Cancer Res 2017;77(suppl 13):Abstract CT044. 2. Verzenios SmPC.
GGG



V pripade potreby je mozné redukciou davky CDK 4/6i udrzat’

pacientky/pacientov na lieCbe pri zachovanej tc¢innosti'-2

Pri liecbe EBC a v ramci vsetkych linii MBC, zniZenie davky abemaciklibu pomahalo pacientkam/pacientom zotrvat na
lie€be a dosiahnut prinos podobny ako na plnej davke.12

PIna davka vs. redukovana davka HR (95% CI) Redukovana davka vs. plna davka HR (95% CI)
100 mg abemaciklib + fulvestrant vs. 150 m S S 1,03 (0,68-1,57)
m 150 mg abemaciklib + ET vs. 100 nebo 50 mg* = 0,899 (0,718-1,125) & &
50 mg abeaciklib + fulvestrant vs. 150 mg PS 0,92 (0,50-1,71)
W 150 mg abemaciklib + ET vs. 100 nebo 50 mg* —— 0,958 (0,750-1,223) PFS
100 mg abemaciklib + Alvs. 150 mg o . 0,76 (0,47-1,25)
-1 0 1 2 3
< . > -
50 mg abemaciklib + Al vs. 150 mg Py 0,99 (0,51-1,90)
V prospech V prospech
plnej davky redukovanej davky
-1 0 1 2 3

< >
V prospech redukovanej davky V prospech plnej davky

Vysledky (MBC/EBC) vychddzali z exploratornych analyz hodnotiacich vplyv zniZzenie davky na Uc¢innost. Tieto analyzy neboly Statisticky podloZené ani alfa-kontrolované pre testovanie vyznamnosti. Vsimnite si, Ze priaznivy U¢inok plnej davky je uvedeny pod hodnotou 1 pre EBC a nad
hodnotou 1 pre MBC.

"Prezentovand data sa tykaju kohorty 1 v $tudii monarchE (91 % ITT).

*Pred ukoncenim lie¢by bola povolend az 2 znizenie dévky abemaciklibu (na 100 nebo 50 mg).

Al: inhibitor aromatazy; Cl: interval spolahlivosti; DRFS: preZitie bez vzdialeného relapsu; ET: endokrinna terapia; EBC: véasny karcindm prsnika; HR: pomer rizik; IDFS: invasive disease-free survival/ prezivanie bez invazivneho ochorenia

; ITT: zamer liecit; MBC: metastaticky karcindm prsnika; PFS: preZivanie bez progresie.

1. O’ShaughnessyJ et al. Poster presented at ESMO Congress, Madrid, Spain, October 20-24, 2023. 2. Rugo HS et al. Oncologist. 2021;26(1):e53-e65, 3. Zheng J et al Target Oncol 2021; 16: 69-76; 4. Hart L et al. Poster 1017 presented at ASCO 2022.



Pozor na mozné liekové interakcie s CDK4/6i

CYP3A4 induktory

+ antikonvulziva
(napF. karbamazepin)
+ antibiotika

(napf. rifampicin)

+ fytofarmaka

CYP3A4 inhibitory

+ antibiotika

(napf.. klaritromycin)
+ antifmykotika
(napf¥., ketoconazol)
+ potraviny

PK profily a ich désledky

http://cyclibtool.org

Liekova trieda? liecivo

Midazolam, alfentanil,

(napr. Lubovnik (nap¥. grapefruitova stava)

bodkovany.)

pomalenie metabolizmu lieku

Citlivé substraty CYP3A
S uzkym terapeutickym
indexom

cyclosporine, dihydroergotamine,
ergotamine, everolimus, fentanyl,
pimozide, quinidine, sirolimus,
tacrolimus

. 1 riziko toxicit
Ziadne interakcie
(narmalny

metab0|lszSTerapeutické okno,
klinicky benefit
\

\Zrychlenie metabolizmu lieku Antibiotika All rifam_yCin ellger.\ts (e'g_" rifampin,
- rifabutin, rifapentine)

1 riziko selhani
. Ucinnost Phenytoin, carbamazepine,
barbiturates (e.g., phenobarbital)

o

Metabolizmus

Vazba na proteiny

Portaini obéh )

ZluC  cirkulace

Absorpcia .

CDKA4/6i PO-jf Gl trakt

Silné induktory CYP3A

Plazmaticka koncentrace

CNS distribucia

> Antikonvulziva

Cas
ostatné Enzalutamide, lubovnik bodkovany
Exkrécia B Silné inhibitory CYP3A
— Antibiotika Clarithromycin, telithromycin
Antimykotiké Iltraconazole, ketoconazole,

posaconazole, voriconazole
Atazanavir, darunavir, indinavir,

CDKa4/6i"

CYP3A4 substrat CYP3A4 induktor CYP3A4 inhibitor

Palbociklib * * (slaby) I lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
inhibitory proteaz ) . L :

Ribociklib * * (stredny/silny) ritonavir, saquinavir, telaprevir

Abemaciklib * ostatné Grapefruit alebo grapefruitova

Stava, nefazodone

1. Fogli S, et al. Cancer Treat Rev. 2019;74:21-8. 2. Spring LM, et al. Oncologist. 2017;22:1039-48.
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http://cyclibtool.org/

-vvr

Abemaciclib vykazuje najn

p oCet liekovych interakcii v porovnani s
ymi CDK4/6i:

A R Sl I Al Sl I W S S Dl

Highly clinically significant Moderately clinically significant Minimally clinically significant
(vyhnut' sa kombinacii, riziko interakcie (zvy€ajne sa vyhybajte kombinacii; pouZivajte ho (minimalizovat’ riziko; posudit' riziko a zvazit
prevazuje nad prinosom) iba za osobitnych okolnosti) alternativny liek, podniknat' kroky na obidenie rizika

interakcie a zaviest plan monitorovania)

Pocet a typ liekovych interakcii s CDK4/6i

m Major Moderate ' Minor

329 (76%)

Abemaciclib 81 (28%)

Palbocliclib 88 (20%) 18 4%) 435

Ribociclib 290 (42%) 384 (56%) 12 (2%) 686

0 200 Pocet lieckov 490 600

Zvladanie lie€by abemaciclibom v klinickej praxi je podporené vyznamne mensim pocétom liekovych interakcii v
porovnani s inymi CDK4/6i. 1

To sa moze premietnut’ do vy$sej adherencie pacientov k liecbe.!

1. Abemaciclib pharmacology and interactions in the treatment of HR+/HER2- breast cancer: a critical review (sagepub.com)



https://journals.sagepub.com/doi/epub/10.1177/20420986231224214

Zaver

 Jednotlivé inhibitory CDK4/6 sa liSia svojimi preklinickymi vlastnostami, z ktorych vyplyvaju aj
odliSné charakteristiky v klinickom pouziti, vratane rozdielnych profilov toxicity a z toho
vyplyvajucich poziadaviek na monitoring lieCby

* Vo vSeobecnosti sa jedna o toxicity, ktoré su vo vacsine pripadov zvladnutelné
symptomatickou lieCbou, doCasnym vysadenim, pripadne redukciou davky

* Redukcia davky z dévodu toxicity neovplyvnuje ucinnost’ lieCby
» Dolezité je vzdy mysliet na pripadné liekove interakcie

 Pri spravnom monitoringu a pripadne individualnej titracii davky su inhibitory CDK4/6 relativne
bezpecnou a dobre tolerovanou liekovou skupinou.



o 2
SI]QI-\SNUST A BUDUCNOST
LIECBY MBCNASL&\IENSKU

Dakujem za pozornost
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