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Od 24.3.2023 na Pozitivni listi zdravil
P100* tudi za adjuvantno zdravljenje
HR+, HER2- zgodnjega raka dojk?

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija.
2.777S, Spremembe liste zdravil_2023_03_07



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo
hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem ne-
zelenem ucinku zdravila.

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene
tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko
obloZena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena
filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v
obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodnji rak dojk: Zdra-
vilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem indicirano
za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske recep-
torje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humane-
ga epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozi-
tivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovi-
tev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino
zdravljenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gona-
doliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone).
Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicira-
no za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na
hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na
receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 —
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom
dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot
zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele
predhodno endokrino zdravljenje. Pri Zenskah v pred- ali perime-
nopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
LHRH. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom
Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z
uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios
v kombinaciji z endokrinim zdraviljenjem: Priporo¢eni odmerek
abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kom-
binaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravilo
Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve
bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Napredovali ali me-
tastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima
bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive
toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzeni-
0s, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvi-
denem Casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje ne-
katerih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjsanje
odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisa-
nja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim biliru-

binom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersti-
cijsko plju¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Socasni
uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se upo-
rabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odme-
rek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri
katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na
dan in pri katerih se socasnemu dajanju mocnega zaviralca CY-
P3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno
znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil od-
merek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih
se so¢asnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izo-
gniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob na-
tancnem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce
odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti
dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena,
je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakrsen je bil
pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca
CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z
blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali
zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abe-
macikliba bolnicam s hudo ledvi¢cno okvaro sta potrebna previ-
dnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin upora-
be: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo.
Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme
jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vza-
mejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba zauziti celo
(bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontra-
indikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so
prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vecji po-
gostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokri-
nim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah,
pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo
prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropenic¢ne sepse s smrtnim
izidom je prislo pri <1% bolnic z metastatskim rakom dojk. Bolnicam
je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane telesne temperature
porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za
znake in simptome globoke venske tromboze (VTE) in plju¢ne em-
bolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na stop-
njo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Glede
na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagodi-
tev odmerka. Driska je najpogostejSi nezeleni ucinek. Bolnice je
treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki,
kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti
zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogi-

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblasce-
nega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne infor-
macije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05

PP-AL-SI-0208, 1.6.2023, Samo za strokovno javnost.

bati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolni-
ce z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo,
popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze,
tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice spremljajte glede pljucnih
simptomoy, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite.
Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje
odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
in druge oblike interakcij: Abemaciklib se primarno presnavlja s
CYP3A4. Soc¢asna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lah-
ko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi moc¢nih
zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati.
Ce je moéne zaviralce CYP3A4 treba dajati so¢asno, je treba od-
merek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati
glede toksicnosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi
zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je
treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Socasni uporabi moc¢-
nih induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karba-
mazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati
zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Abemaci-
klib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvi-
cah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca
MATE!. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikli-
ba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofeli-
tid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa
ucinkovitost = sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se
zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, sve-
tuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki:
Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, lev-
kopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje ape-
tita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trom-
bocitopenija, limfopenija, zmanjSanje apetita, glavobol, disgevzija,
omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, iz-
puscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotrans-
feraze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze. Pogosti: po-
vecano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija,
spremembe na nohtih, suha koza, misi¢na Sibkost. Obcasni: febril-
na nevtropenija. Rok uporabnosti 3 leta. Posebna navodila za
shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna na-
vodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Neder-
land B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Da-
tum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018.
Datum zadnje revizije besedila: 26.1.2023. Rezim izdaje: Rp/Spec
- Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika speciali-
sta ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega
zdravnika.



Vsebina

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz pri zdravljenju
razsejanega HR+, HER2-raka dojk: enaki a vendar

Lo . ) . »Obseg in izhodi razsejanega HT+, HER2- raka dojk
drugacni: Kaj smo se naudili v preteklih 5 letih

»Zaviralci CDK 4/6: ucinkovitost, podobnosti in razlike
»Moznosti zdravljenja po zaviralcih CDK 4/6

Simona Borstnar
Oddelek za internisticno onkologijo
Onkoloski institut Ljubljana

HR+/HER2- je najpogostejii podtip raka dojk DeleZ podtipa ER+/HER2- v kohorti ESME-MBC
(2008-2016)

Primarno razsejan rak dojk* Stadij IV raka dojk?

a2 U @
o o o
[
<]

g 30 ® 40
o

3 €30

£ 20 °

= E-]

3 5 20

we 10 < 10

> a

[

a 0 0

HR+/HER2- HR+/HER2+ HR-/HER2+ TNBC HR+/HER2- HER2+ TNBC
HR+/HER2- je najpogostejsi klini¢ni podtip primarno razsejanega raka dojk
: ’ - o o . . “Analiza 22.109 bolnikov z MBC iz kohorte ESME-MBC med januarjem 2008 in decembrom 2016

# Analiza 14.036 bolnikov v zbirki podatkov Zdruzenih drzav o nadzoru, epidemiologijiin konénih rezultatih (SEER) 2010-2015HR= hormonski HR= hormonski receptor; HER2=Eloveski epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC=trojni negativn rak dojke; ESME-MBC=Epidemioloska
receptor; HER2=¢loveski epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC = trojni negativni rak dojke

strategija in medicinska ekonomija-metastatski rak dojke

Li Y, et al. Medicine (Baltimore) 2021; 100:26619. Deluche E, et al. European Journal of Cancer 2020;129:60-70.



Celotno prezivetje razsejanega rak dojk po podtipih

Nesteroidni ZA:
* anastrozol

* letrozol
Steroidni ZA:

* eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)

ERa * fulvestrant

Selectivni
Regulacija celiénega cikla modulator ER
v Replikacija DNK « tamoksifen

Prepisovaje gena  celiéna diferenciacija
ERa fro  Z3ER Apoptoza

Angiogeneza

Analiza 22.109 bolnikov z MBC iz kohorte ESME-MBC med januarjem 2008 in decembrom 2016
HR= hormonski receptor; HER2=¢loveski epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC=trojni negativni rak dojke; ESME-MBC=Epidemioloska
strategija in medicinska ekonomija-metastatski rak dojke; Cl = interval zaupanja

za ¢loveski i rastni dejavnik; CDK=

receptor,
Deluche E, etal. European Journal of Cancer 2020;129:60-70 zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=taréa rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: struktura

Nesteroidni ZA:
* anastrozol

 letrozol - palbocikib ribociklib
Steroidni ZA: abemacikib
* eksemestan
3 3
Razgrajevalec
ER (SERD)
ER-a « fulvestrant
Zaviralci CKa/6:
Palbociclib N
+ Abemaciclib Selectivni
« Ribociclib Regulacija celinega cikla modulator ER
Replikacija ONK « tamoksifen
Prepisovaje gena  celigna diferenciacija
BRa gpa  ZAER Apoptoza

Angiogeneza

Kljuéna lastnost je zaviranje CDK 4/6, brez zaviranja CDK 1

receptor, P! rastni dejavnik; CDK=
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=tarca rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016



Mehanizem delovanja zaviralcev CDK4/6

1) Vezava estrogena na estrogenski
receptor (ER) poveca ekspresijo
ciklina D1.

2) Ciklin D1 skupaj z od ciklina
odvisnimi kinazami 4 in 6 (CDK 4/6)
tvorita kompleks, ki fosforilira
protein retinoblastoma (RB).

3) Fosforilacija RB sproZi aktivacijo
transkripcijskega faktorja E2F.
4) Aktiviran E2F spodbudi prehod

faze G1lvfazo S ce'ljéneﬁa ciklusa,
in s tem proliferacijo rakave celice.

Estrogen
ER
@ ciinD proliferacija

Ciklin D

CDK6
CcDK4
E2F
e~ ¢ ()
-
RB

Sledge GW et al. Presented at ASCO 2017; Gelbert et al. Invest New Drugs 2014;32:825-37; Torres-Guzman R et al. Oncotarget 2017

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: razlike

Abemacikib delno zavre CDK2

Zaviranje CDK 2 lahko razsiri aktivnost
(morebitna razlaga driske)

Majhne razlike v zaviranju CDK 4 vs CDK6

CDK 4 je dominantna kinaza pri raku dojk

CDK 6 je dominantna kinaza v mati¢nih celicah

kostnega mozga

Hafner et al. Cell Chemo Biol 2019; O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: tolerabilnost

abemacikib

¢ manj nevtropenij .
*  veldrisk
* (majhno) tveganje GVT

palbocikib ribociklib

« vel nevtropenij
« vel hepatotoksicnosti
« (majhno) tveganje podaljsanja QTc

vel nevtropenij

Vsi: dolgoroéno (majhno) tveganje pnevmonitisa

O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016

Prva linija zdravljenja



Zaviralci CDK4/6 v prvi liniji zdravljenja razsejanega raka
dojk (primarni cilj PFS)

Vsi trije zaviralci CDK 4/6 so pokazali u¢inkovitost v primarnem cilju: PFS

STANDARDNO ZDRAVLIENJE V PRVI LINIJI RAZSEJANEGA RAKA DOJK

Druga linija zdravljenja

Zaviralci CDK4/6 v prvi liniji zdravljenja razsejanega
raka dojk (sekundarni cilj: OS)

Finn et al, ASCO 2022

Razli¢en ucinek na celotno preZivetje

Zaviralci CDK4/6 v drugi liniji zdravljenja razsejanega raka
dojk-po progresu na ZA (primarni cilj PFS)

« vkljuceni zgolj bolniki, ki so predhodno prejeli ZA



Zaviralci CDK4/6 pri HR+/HER2- raku dojk:
Prva in druga linija zdravljenja

Prva linija Druga linija Prva in druga
linija
PALOMA-213 MONALEESA-  MONARCH- MONALEESA- PALOMA- MONARCH- MONALEESA-
(N =666) 205 367 789 31011 21213 31315
(N = 668) (N =493) (N=672) (N=521) (N = 669) (N=726)
Spremljajo¢a Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol, Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant
HT anastrozol ali

tamoksfen +
LHRH agonist

CDK4/6 Palbociklib Ribociklib Abemaciklib Ribociklib Palbociklib Abemaciklib Ribociklib
zaviralec
Mediana PFS, 27.6vs 14.5 NRvs 14.7 NRvs 14.7 23.8vs13.0 9.5vs 4.6 16.4vs9.3 20.5vs12.8
CDK4/62 + HT (813.1) (810.8) (84.9) (87.1) (87.7)
vs HT, meseci

HR 0.58 0.56 0.54 0.55 0.46 0.55 0.59
Mediana OS, 53.9vs51.2 63.9vs51.4 67.1vs 54.5 58.7 vs 48.0 34.8vs 28.0 46.7vs37.3 57.3vs415
CDK4/6z + HT
vs HT, mo

HR 0.956 0.76 (sig) 0.75 (sig) 0.76 (sig) 0.81 0.76 (sig) 0.72 (sig)

CDK= od kinaza; = hormonski receptor; HER2=¢loveski epidermalni rastni faktor receptor 2;; PFS = pretivetje brez

pij
napredovanja bolezni; OS=celotno prefivetje; LHRH = hormon, ki spro3¢a luteinizirajoéi hormone

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925.2. Rugo. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719.3. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003. 4. Hortobagyi. NEJIM. 2016;375:1738.5.
Hortobagyi. NEJM. 2022;386:942. 6. Goetz. JCO. 2017;35:3638. 7. Goetz, Ann Oncol.2022; 33 (suppl_7): S808-5869 8.Tripathy.Lancet Oncol. 2018;19:904.9. Lu.
Clin Cancer Res. 2022;28:851. 10. Cristofanilli. Lancet Oncol. 2016;17:425. 11. Cristofanill. Clin Cancer Res. 2022;[Epub]. 12. Sledge. JCO. 2017;35:2875.13. Sledge.
JAMA Oncol. 2020;6:116.14. Slamon. JCO. 2018;36:2465. 15. Neven. ESMO Breast 2022. 16. Slamon. Ann Oncol. 2021;32:1015.

SONIA: rezultati PFS 2 in OS S

o CDKa/6i
(n=524) (n=526)
Events,n 281 310
Median PFS2, mo 310 2638
HR(95% Cl) 0.87 (0.74-1.03)
2-sided P value 10
First-ine  Second-line
Characteristic CDK4/6i COK4/6i
(n=524) (n=526)
Events,n 184 188
Median 05, mo 459 537
HR (95% C1I) 098 (0.80-1.20)
2 sided P value 83

Sonke. ASCO 2023.

Raziskava SONIA: ¢as do napredovanja bolezni po
CDK 4/6 v prvi ali drugi liniji zdravljenja

Bolniki z napredovalim Fulvestrant
HR+,HER2. rakom dojk:

Pre ali pomenopavzne
bolnice

Brez predhodne terapije
za napredovalo bolezen
Brez visceralne krize

Nesteroidni ZA
N=1050

PFS 2

Primarni cilj:
* PFS po 2 linijah zdravljenja

Sekundarni cilji:
* Kakovost Zivljenja
*+ 0S

* Cena/udinkovitost

Vzrok rezistence na terapijo z zaviralci
CDK4/6

MUTACIJE:

* Pridobljena mutacija v RB1 (~ 10% ob terapiji z ZA + CDK4/6

* Pridobljena mutacija v signalni poti P13 (~ 10% v PIK3CA/PTEN)
* Pridobljena mutacija v ESR1 (~ 30% ob terapiji z ZA + CDK4/6

SPREMEMBE FENOTIPA:
* prehod v ER negativne (do10%)

* prehod v bolj agresivne oblike, povecanje ekspresije proteinov
celi¢nega cikla



Zdravljenje po zaviralcih CDK 4/6

Zaviralec PI3K:.
« Alpelizib

CDKa/6:
+ Palbociclib
+ Abemaciclib
+ Ribociclib

Prepisovaje gena

ERa gra  Z2ER

receptor, i
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=tarca rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoin

ozitol 3-kinaza

Regulacija celitnega cikla
Replikacija DNK

Celiéna diferenciacija
Apoptoza

Angiogeneza

i rastni dejavnik; CDK=

Nesteroidni ZA:
* anastrozol

* letrozol
Steroidni ZA:

* eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
« fulvestrant

Selectivni
modulator ER
* tamoksifen

Zaviralci CDK4/6 po zaviralcih CDK4/6: raziskave faze Il

MAINTAIN, PACE, PALMIRA

PALMIRA Phase Il
Palbociclib post palbociclib
HR: 0.84 (:0.66-1.07)

Llombart-Cussac et al ASCO 2023

Ni dokazov o uéinkovitosti zCDK 4/6 po zCDK 4/6 iz randomiziranih raziskav faze Ill

Alpelizib pri bolnikih s HR+/HER2- mutiranim PIK3CA

razsejanim rakom dojk

SOLAR 1*

b i raziskava faze IIl

spl

Pomenopavzne bolnice z ER-pozitivnim, HER2 negativnim
napredovalim rakom dojke, katerih bolezen je bila odporna na
predhodni letrozol ali anastrozol (< 7 % zdravljenih predhodno z
zaviralcem CDK 4/6)

Mediana PFS: 11.0 vs 5.7 mes
HR: 0.65 (0.50-0.85)

Andre. NEJM. 2019

BYLieve 2
‘Odprta multicentri¢na raziskava faze Il

Vkljugeni bolniki so morali imeti napredovanje med ali po
zaviralcu CDK4/6 in zaviralcu aromataze kot neposrednem
predhodnem zdravljenju

Mediana PFS: 7.3 mes

Rugo Lancet Oncol. 2021



Ucinkovitost alpeliziba pri slovenskih bolnikih s PIK3CA
mutiranim ER+/HER2- razsejanim rakom dojk, predhodno
zdravljenih z zaviralci CDK4/6 (N= 31)

Mediana PFs: 7.4 Mediana OS: 20.2
mesecev mesecev

Najboljsi odgovori:
* 1(3.2%)PR
13 (41.9%) SD
15 (48.4%) PD
2 (6.5%) not evaluable

Godina E. 34. onkoloskivikend 2022

Zaviralec AKT capivasertib pri HR+, HER2- raku dojk

CAPItello-291: randomizirana raziskava faze Il (69% bolnikov predhodno zdravljenih s
zaviralci CDK4/6, 40%

vsi po zdravljenju s z CDK4/6

Turner N et al. N Engl J Med 2023

Zaviralec PI3K:.
* alpelizib

Zaviralec AKT:
+ kapivasertib

Zaviralci CDK4/6:
« palbociclib
« Abemaciclib
* Ribociclib

ERa ERa

reSki

Regulacija celitnega cikla
§ Replikacija DNK
Prepisovaje gena  celiéna diferenciacija
za ER Apoptoza

Angiogeneza

i rastni dejavnik; CDK=

receptor, !
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=taréa rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Zaviralec PI3K:.
* alpelizib

Zaviralec AKT:
+ kapivasertib

Zaviralec mTOR
+ Everolimus

Zaviralci CDK4/6:
« Palbociclib

« Abemaciclib
* Ribociclib

ERa ERa

loveski

Regulacija celitnega cikla
. Replikacija DNK
Prepisovaje gena  ceiiena diferenciacija
za ER Apoptoza
Angiogeneza

rastni dejavnik; CDK=

receptor, za ¢l
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=taréa rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Nesteroidni ZA:
* anastrozol

* letrozol
Steroidni ZA:

* eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
* fulvestrant

Selectivni
modulator ER
+ tamoksifen

Nesteroidni ZA:
* anastrozol

* letrozol
Steroidni ZA:

* eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
« fulvestrant

Selectivni
modulator ER
* tamoksifen



Zaviralci mTOR v kombinaciji s hormonsko terapijo

Partnerska Mediana PFS, meseci Mediana OS, meseci
hormonska Zaviralec (kombinacija vs (kombinacija vs
Raziskava Faza N Primarnicilj  terapija mTOR i HT sama) HT sama)
Horizon! 8.9vs9.0 Ni poro¢ano
(orva linija) n 1112 PES Letrozol Temsirolimus HR: 0,90 (P =.25) HR: 0.89 (P =.50)
BOLERO-223
7.8vs3.2 31.0vs 26.6
(predhodno n 724 PES Exemestan Everolimus HR: 0.45 (P <.0001) HR: 0.89 (P =.14)
nesteroidni ZA)
TAMRAD? .
8.6vs4.5 Ni dosezenovs 32.9
Efl)redhodno I 111 ™ Tamoksifen  Everolimus HR: 0.54 (P - .002) HR: 0.45 (P = .007)
PréCoG 01025
" 10.3vs5.1 283vs314
Lr‘e)z\stentm na i 131 PFS Fulvestrant  Everolimus HR:0.61 (P o.02) HR: 181 (Po37)
Vistusertiband 123vs5.4 Ni dosezenovs 24.4
g
MANTA ! 333 o Fulvestrant ¢ erolimus HR: 0.63 (P =.01) HR: 0.56 (P =.09)
mTOR=tar¢a rapamicina pri sesalcih; N=3tevilo; PFS = stopnja preZivetja brez ja bolezni; inozitol 3-kinaza;

0S=celokupno preZivetje; HR=razmerje tveganja; TTP=¢as do napredovanja; Al=zaviralec aromataze

1. Wolff. JCO. 2013;31:195. 2. Yardley. Adv Ther. 2013;30:870. 3. Piccart. Ann Oncol. 2014;25:2357. 4. Bachelot. JCO. 2012;30:2718. 5.
Kornblum. JCO. 2018;36:1556. 6. Schmid. JAMA Oncol. 2019;5:1556

ZAKLJUCKI

QZaviralci CDK 4/6 (prednostno ribociklib in abemaciklib) so v kombinaciji z
zaviralcem aromataze standardno zdravljenje v prvi liniji razsejanega HR+, Her2-
raka dojk.

OMonoterapija s fulvestrantom ima omejeno aktivnost in je rezervirana za
bolnike z majhnim obsegom bolezni in dolgim trajanjem odgovora na predhodno
terapijo z zaviralcem CDK 4/6 in zaviralcem aromataze.

QAlpelisib in kapivasertib v kombinaciji s fulvestrantom so uginkoviti po
predhodnem zdravljenju z zaviralcem CDK4/6 v kombinaciji z zaviralcem
aromataze

OKombinacija everolimusa in HT je moZen izbor zdravljenja po progresu na
zaviralec CDK 4/6 v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom






Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz pri
zdravljenju zgodnjega HR+ HER-2 — raka
dojke

Spomladansko strokovno srecanje ZdruZenja za senologijo 2023

dr. Domen Ribnikar, dr. med.
Sektor internisticne onkologije
Onkoloski institut Ljubljana
Ljubljana, 15.6.2023

Velika dobrobit 5-letne HT vs brez HT: komplianca je pomembnal

EBCTCG, The Lancet (2015) 386:1341-1352

Zdravljenje zgodnjega HR+/HER2- raka dojke (2002-2020)

Endokrina terapija/HT
* Tamoksifen
* Aromatazni zaviralci

* Podaljsana endokrina terapija (10 let vs 5 let)

* Ovarijska supresija (LHRH analogi) pri visoko
rizitnih premenopavzalnih bolnicah

Kemoterapija/KT

* Dobrobit odvisna od tveganja za oddaljeno
ponovitev bolezni in biologije tumorja (genski
podpisi)

NCCN guidelines. v.5.2020; EBCTCG. Lancet. 2015;386:1341-1352.

Luminalni B podtip zgodnjega raka dojke: Biologija tumorja pri
visoko - rizic¢ni bolezni

(WSG PlanB raziskava, 5-letni DFS)

Luminalni A

Trojno negativni podtip
Luminalni B — visoka proliferacija

Nitz U, et al. Breast Cancer Res Treat 2017;165:573-83.



Izid bolezni pri bolnicah s HR+/HER2- rakom dojke
zdravljenih z dopolnilno KT in Als (GEICAM 9906 in
GEICAM 2003-10)

vsaj 4 pozitivne bezgavke ali
1-3 pozitivne bezgavke & gradus 3

I3 ALN+ grado 217 96 121 1196 10.39 0.3720
3
>3 ALN+ 516 247 269 1177 961 1218

733 343 390 .

Miguel Martin:
GEICAM 9906

Luminalni zgodnji rak dojke

Izrac¢un tveganja za oddaljeno ponovitev na podlagi ve¢ prognosticnih dejavnikov:
Klini¢ne znacilnosti (velikost tumorja, status aksilarnih bezgavk, gradus, histoloski tip bolezni itd.)
Biologke znacilnosti (ER/PR status; Ki67 itd.)

Genomske znadilnosti (dolo¢ene z genskimi podpisi)

Pri bolnicah z visoko riziénimi luminalnimi raki dojk
v vsakdanji praksi lahko podcenimo tveganje za zgodnjo ponovitev

KT vedno ne prinasa pomembne dobrobiti tem bolnicam

Potrebujemo novejse agense za preprecevanje endokrine rezistence in kasnih distalnih relapsov pri
luminalnem HR+ zgodnjem raku dojke:

CDK4/6 zaviralci zelo uinkovita zdravila pri zdravljenju razsejanega HR + HER-2 — raka dojke-> smiselno
preskusanje pri zgodnji bolezni



Znadilnosti bolnic v raziskavi

Stevilo pozitivnih 0 702 7002 Dodatni visoko riziéni
pazdus$nih bezgavk 3 . 1119(39.9) 43 (404) dejavniki za bolnice z 1-3
24 ali ve¢ 1680 (59.8) 1679 (59.3) pozitivnimi bezgavkami
; B Gradus 1 209 (7.4) 215(7.6) Vellkos} tumorja 25 cm 249 (89) 236 (83)
Histoloski gradus ~ Gradus 2 1373 (48.9) 1395 (49.3) (patolosko)
Gradus 3 1090 (38.8) 1066 (37.7) 2’;:;(';‘;?‘0‘)”"‘0”3 5cm 152 (5.4) 158 (5.6)
<2em 780(18) 765(270) Histoloski gradus 3 629 (22.4) 618 (21.8)
Velikost tumorja ~~ 2-5.cm 1369 (48.8) 1419(502) Centralni Ki67 220% kotedini 0 7 7 257 64)
>5¢m 610 (217) 612(21.6) faktor : -
<20% 953 (33.9) 973 (34.4)
Centralni Ki-67 220% 1262 (44.9) 1233 (43.6)
Neznan 593 (21.1) 623 (22.0)
Progesteronski Pozitiven 2421 (86.2) 2453 (86.7)
receptorski status ~ Negativen 298 (10.6) 294 (10.4)
Johnston S et al. J Clin Oncol. Sept 2020
monarchk: 4-letni iDFS v t.i. “ITT” populaciji hE: klini¢ ben benefit viDFS
. ol Mmonarcnte: KlinicNo pomempen benetit v | Za
4-letni fu: 100
100 85.8% o2.6% 88.8% 85.5%
80 Abemaciklib + HT 20 89.5%
S 4-letni HT sama 83.8% 28.6%
@ 60 f‘:: Absolutna = ) _
=) 20 79.4% razlika v g iDFS dogodki
4-letih: 6.4% @
[=)
20 HR:0.664 (95% Cl: 0.578-0.762; = 40
nominal P <.0001)
0
Patients at Risk,n O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 20 HR: 0.653 (95% Cl: 0.567-0.753)
(Censored) Mo Nominal P <.0001
Abemaciklib + HT
0
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
HT sama Patients at Risk, n
2387 2322 2256 2189 2129 2023 1162 520 79 0
2565 2404 2327 2236 2143 2059 1920 1134 511 82 0

3-letni iDFS je bil boljsi v skupini, ki je prejemala abemaciklib v vseh testiranih skupinah, ne glede na 3tevilo pozitivnih
jusnih b k, hi: ki gradus, velikost tumorja, predhodno prejeto KT, p i status.

Johnston. Lancet Oncol. 2022;[Epub]. Johnston. SABCS 2022. Abstr GS1-09.
Johnston. Lancet Oncol. 2022;[Epub]



monarchE: izidi skupine 1 glede na Ki-67 indeks

iDFS glede na Ki-67 indeks

100

95

90

iDFS (%)

85
Skupina 1 Ki-67 visok
Abemaciklib + HT

80 HT sama

Skupina 1 Ki-67 nizek
75 Abemaciklib + HT
70

Johnston. Lancet Oncol. 2022;[Epub]. Johnston. SABCS 2022. Abstr GS1-09.

91.6%

86.3%

24

30
Meseci

86.9%

80.3%

36

42

88.8%

83.6%

82.4%

74.7%

48

54

Ki-67 visok*
lzid AbeHr:a + HT
(n=1017) (=986
iDFS events, n 147 224
HR (95% Cl) 0.618 (0.501-0.762)
OS events, n 68 88
HR (95% Cl) 0.733 (0.533-1.007)

Ki-67 nizek"
Ab:l;\a + HT
(n=oas)  (n=968)

91 141

0.624 (0.478-0.814)

39 50
0.772(0.506-1.175)

Visok Ki-67 indeks je bil prognosticen za slabsi izid

Benefit ab ikliba je bila k

na ne glede na Ki-

67 indeks

60 Ki-67 indeks NI prediktiven za benefit abemacikliba

Slide credit: clinicaloptions.com

monarchE: Celokupno prezivetje (v “ITT” populaciji)

100
80
0OS dogodki, n (%)
g 60
8 40
157 (5.6) 173 (6.1%)

20 HR: 0.929 (95% Cl: 0.748-1.153)
Log-rank P = .50

0 6 12 18 24

Patients at Risk, n
(Censored)
Abemaciklib + HT

HT sama

Johnston. Lancet Oncol. 2022;[Epub]. Johnston. SABCS 2022. Abstr GS1-09.

Podatki
ostajajo
nezreli pri
42ih
mesecih fu

30 36 42 48 54 60
Mo

PALLAS: Raziskava faze 3 s palbociklibom

in adjuvantno HT

Vkljugitveni kriteriji:

« Stadij Il-1ll HR+/HER2-
rak dojke

« Stanje po zaklju¢eni
operaciji, +/- KT, RT

« Znotraj 12 mesecev po
diagnozi

« znotraj 6 mesecev po
zacetku dopolnilne HT

« FFPE tumorski blok na

Stratifikacija
- Stadij (IIA vs 1IB/IIl)
» Kemoterapija (yes vs no)

voljo - Starost (<50 vs >50)
« Geografska regija (N.
Amerika vs Evropa vs
N—5,600 ostalo)

R

A

N

D

o

M

! Skupina B
s HT

E

1:1 * Aromatazni inhibitor or tamoksifen, +/- LHRH

agonist

Primarni cilj raziskave: ¢as do prvega oddaljenega razsoja bolezni (iDFS)



PALLAS: Znacilnosti bolnic

Med 9/2015 in 11/2018 je bilo vklju¢enih
5760 bolnic (t.i. “ITT” populacijo).

Vecina bolnic je imela visok stadij bolezni in
je prejela predhodno dopolnilno KT.

58:7% bolnic je imelo visok klini¢ni rizik:
* >4 pozitivne bezgavke (>N2), ali

* 1-3 pozitivne bezgavke z bodisi
T3/T4 stadijem in/ali G3 boleznijo

PALLAS: Primarni cilj raziskave (iDFS)

iDFS DRFS
Palbociclib + ET  ET alone Palbociclib + ET  ET alone
iDFS  88.2% 88.5% DRFS  89.3% 90.7%
HR 0-93, 95% Cl 0-76-1-15; log-rank p = 0-51 HR 1.00, 95% C10.79-1.27; log-rank p = 0.9997

Po srednjem casu sledenja 23.7 mesecev ni bilo dokazane signifikantne razlike v 3-letnem iDFS ali DRFS

PALLAS: Vzroki za prenehanje zdravljenja

Vecina prekinitev zdravljenja s
palbociklibom je bila zaradi
nezelenih ucinkov (64.2%).

Pogostost zgodnjih prekinitev
zdravljenja dopolnilne Htje bila v
obeh skupinah bolnic po 24-ih
mesecih 6.9%.



NATALEE raziskava faze 3 12

Odrasle bolnice s HR+/HER2-
zgodnjim rakom dojke
Predhodna HT dovoljena do 12-ih
mesecev
Anatomski stadij lIA2
+NOz:
+ Gradus 2 tumorjem in visoko riziénim dejavnikom:
+ Ki67 2 20%
+ Oncotype DX Breast Recurrence Score > 26 ali
+ Visoko rizicen drug genski podpis
+ Gradus 3
« N1
Anatomski stadij lIB2
* NOorN1
AngtomsksBidFm  \ _ 51000

Randomizacijska stratifikacija:

Anatomski stadij bolezni:ll vs lll

Menopavzalni status: moski in senske vs
zenske

Predhodna KT: da vs ne

+ Enrolimer
C, chemothorapy. cONARNA- oarly broast cancor; HER
PR

R 1:1¢

e April 6 2023, 2 Slamon DJ, ot al J Gl Oncol 2019:37(15 sup) [abstract TPS597]

+5101 ndomized rom

Primarni cilj
— iDFS z uporabo STEEP
kriterijev

Sekundarni cilji

— Obdobje brez relapsa
- CP
- PROs
— Toksi¢nost in toleranca
— farmakokinetika

Eksploratorni cilji
- Lokoregionalni relaps
- Genska ekspresija in alteracije v
CtDNA/CtRNA

factor raceplor 2. HR.

. Standardized

ode: NSAI, nonstercidal aromatasa inhibitor; OS, overallsurvival; PAMO,
Trias,

Znacilnosti bolnic v raziskavi

Dejavnik RIB + NSAI NSAlsama Vsi bolniki
n=2549 =2552 N=5101

Starost, mediana (min-max), leta 52 (24-90) 52 (24-89) 52 (24-90)
Menopavzalni status, n (%)

Moskia in premenopavzalne 1126 (44) 1132 (44) 2258 (44)

Zzenske

Postmenopavzalne Zenske 1423 (56) 1420 (56) 2843 (56)
Anatomical stage,>< n (%)

Stadij IIA 479 (19) 521(20) 1000 (20)

Stadij 1B 532 (21) 513 (20) 1045 (20)

Stadij Il 1528 (60) 1512 (59) 3040 (60)
Nodalni status ob diagnozi, n (%)

NX 272 (1) 264 (10) 536 (1)

NO 694 (27) 737 (29) 1431 (28)

N1 1050 (41) 1049 (41) 2099 (41)

N2/N3 483 (19) 467 (18) 950 (19)
Predhodna HT, n (%)¢

Da 1824 (72) 1801 (71) 3625 (71)
Predhodna (neo)adjuvantna KT, n (%)

Da 2249 (88) 2245 (88) 4494 (88)
ECOG PS, n (%)

0 2106 (83) 2132 (84) 4238 (83)

1 440 (17) 418 (16) 858 (17)

e R + NSAL s thre were 11 ). *A ttal of




Ribociklib povezan s signifikantnim izboljSanjem iDFS

NN (%)
3-letni iDFS
HR (95% CI)
P vrednost?

RIB + NSAI 2549 2350
NSAl aam 2552 2240

189/2549 (7.4)  237/2552 (9.3)
rate, % 90.4 87.1
0.748 (0.618-0.906)
.0014
12 18 24 30 36 42 48
Meseci

2274 2193 1718 111 3n 12 0
2166 2071 1631 1067 286 13 0

« Glede na p vrednost <0.0014, je bilo
zaklju¢eno, da rezultati kazejo statisticno
signifikantno razliko in klini¢no
superiornost za skupino bolnic, ki je
prejemala RIB.

« Absolutni benefit v iDFS za kombinacijo
RIBOCIKLIBA + NSAI po 3 - eh letih je
3.3%.

« Tveganje za invazivni dogodek je bilo
zmanj$ano za 25.2% s kombinacijo
RIB+NSAI vs NSAI.

inhibitor RI, dbocc
+ One-sided P value,

Ribociklib je pokazal tudi trend k izboljSanemu CP

n/N (%)
HR (95% CI)
P vrednost?

RIB + NSAI 2549 2405
NSAlI sam 2552 2303

61/2549 (2.4) 73/2552(2.9)
0.759 (0.539-1.068)
.0563
12 18 24 30 36 42 48
Meseci
2337 2303 1905 1338 451 21 0
2256 2209 1823 1273 385 22 0

eresextensy. Dennis Slamon MD, PhD

« Srednji ¢as opazovanja za CP je bil 30.4
mesecev.

« Dodatno opazovanje je nartovano
za CP.

HR, hazard rato; NSA el iocicib

iDFS benefit je konsistenten v vseh podskupinah bolnic

RIB + NSAI
Podskupina n=2549
Menopavzalni status
Moskiin premenopavzalne Zenske 71126
Postmenopavzalne zenske 118/1423
AJCC stadij
Stadij Il 491011
Stadij Il 1401528
Predhodna KT
Neoadjuvantna 111/1085
Adjuvantna 631223
Predhodna HT
Da 1271824
Ne 621725
Regija
SevernaAmerika/Zahodna 11111563
Evropa/Oceanija
Ostali svet 78/986
Histoloski gradus ob operaciji
Gradus 1 9213
Gradus 2 10211460
Gradus 3 61/684
Ki-67 status?®
Ki-67 < 20% 7611199
Ki-67 > 20% 821920
Nodalni status®®
16/285
N1-N3 17312261

NSAL nonsteroidal aromatase Inhibior; RIS, ibocic

per surgical specimen orat ciagnosis

presentensy. Dennis Slamon MD, PhD

NSAl'sam
n=2552 HR (95% CI)
9311132 0722 (0.530-0.983)
14411420 0781 (0613-0997)
651034 0.761 (0.525-1.103)
1721512 0.740 (0.592-0.925)
13211095 0.785 (0.610-1.011)
8911220 0671 (0.486-0.927)
157/1801 0.756 (0.598-0.955)
80/751 0.774 (0.556-1.079)
139/1565 0.759 (0.591-0.974)
98/987 0.757 (0.562-1.019)
12217 0.778 (0.328-1.846)
1251432 0.749 (0.577-0.973)
78702 0.776 (0.555-1.085)
951236 0.801 50593-1.083
1051938 0.746 (0.559-0.996)
28328 0630 (0.341-1.165)
208/2219 (0.630-0.944)

stage derved

00 05 10 15 20 2% '50

Hazard Ratio

Favors RIB+NSAl Favors NSAl alone

Ribociklib v odmerku 400 mg je bil varen in dobro prenosljiv

RIB + NSAI
n=2524
NU, % Katerikoli  Gradus 23
Gradus
Nevtropenija 62.1 438
Febrilna nevtropenija 0.3 03
Hepatopatija 254 83
QT interval podalj$anje 52 10
ECGQT 42 02
podalj$anje
ILD pnevmonitis 15 0
Ostali kliniéno relevantni NU,%
Attralgija 365 10
Nauzeja 23.0 02
Glavobol 220 04
Fatigue 219 0.7
Diareja 14.2 06
VTE 14 06

presentensy. Dennis Slamon MD, PhD

NSAI sam
n=2444
Katerikoli ~ Gradus 23
Gradus
45 08
0 0
106 15
12 05
0.7 0 .
08 0.1
425 1.3
75 0.04
16.5 0.2
127 0.2
54 0.1
0.6 0.2

Najpogostejsi nezeleni ucinki vseh
gradusov, ki so vodili v prekinitev
zdravljenja(RIB + NSAIl vs NSAl sam):
= hepatotoksicnost: 8.9% vs 0.1%
= Artralgija: 1.3% vs 1.9%

Vecina prekinitev zdravljenja z
ribociklibom se je zgodila zgodaj v
poteku zdravljenja:
= Srednji ¢as prekinitve
zdravljenja je bil 4 mesece



Zakljucki

Bolnice z zgodnjim HR+ HER-2 — rakom dojke imajo kontinuiran rizik za
oddaljen razsoj, tudi 15 let in ve¢ po diagnozi kljub standardni dopolnilni
HT.

Bolnicam z visoko rizicnim HR + HER-2 — rakom dojke lahko z novejSimi
agensi, kot so CDK 4/6 zaviralci (abemaciklib, ribociklib) zmanjsamo
tveganje za oddaljen razsoj.

NeZeleni ucinki razlicnih CDK 4/6 zaviralcev se deloma razlikujejo in jih z
ustrezno podporno terapijo in nizanjem odmerka lahko dobro obvladamo.









Socasno zdravljenje z zaviralci od ciklina odvisnih

Toksi¢nost so¢asnega zdravljenja z kinaz (CDKI) in obsevanjem (RT)
zaviralci od ciklina odvisnih kinaz in * Vpliv na tumor
Obseva njem * Varnost so¢asnega zdravljenja

Jasenka Gugi¢
Sektor RT, Ol

Ljubljana, 15.6.2023

Schettini F et al. CDK 4/6 Inhibitors as Single Agent in Advanced Solid Tumors. Front Oncol, 2018
Wang H et al. Hypoxic Radioresistance: Can ROS Be the Key to Overcome It? Cancers, 2019.

Vpliv na tumor Palbociklib - PALOMA-2, PALOMA-3
* CDK 4/6 zaviralci se selektivno veZejo na kompleks ciklin D1-CDK 4/6 => blokira
napredovanije celic iz faze G1v fazo S Izklju&itveni kriteriji:

“RT < -
« Izboljza utinkovitost RT RT < 2 tedna pred randomizacijo

 Celice so bolj * > 25 % kostnega mozga v polju RT, neodvisno kdaj je bilo izvedeno

radiorezistentne v zgodnji
in pozni S fazi in bolj

radiosenzitivne v G1/S in Socasna RT ni bila dovoljena, razen paliativna — za bolece kostne zasevke, ki
G2/M so bili prisotni ob vkljucitvi (in ne v primeru, da gre za progres bolezni),
* Zzaviranjem popravljalnih prekinitev zdravljenja s palbociklibom/placebo 1 dan prej in nadaljevanje po
mehanizmpv prekinitev 1 tednu pavze
dvojne verige DNA
« Predkliniéni podatki * Ostala RT => prehod iz faze aktivnega zdravljenja v fazu spremljanja

Riess C. et al. Cyclin-dependent kinase inhibitors in head and neck cancer and glioblastoma—backbone or add-on in
immune-oncology?. Cancer Metastasis Rev, 2021.



Ribociklib - MONALEESA-2, MONALEESA-3* in
Palbociklib - PALLAS (dopolnilno zdravljenje) MONALEESA-7

Dopolnilno RT pri 2558 bolnic (88.7 %) v skupini s palbociklibom in pri lekljucitven kriterij:
* Dopolnilno RT pri olnic (88.7 %) v skupini s palbociklibom in pri . . . ) e
2560 bolnic (89 %) v placebo skupini 5a;rnfjcl)«r:1tijatc(iej(ci)ne ali <2 tedna (manjse polje, paliativni namen) pred

* Pogoj — pricetek zdravljenja po zakljuceni RT => brez socasnega + neokrevanje od stranskih u¢inkov RT vsaj do 1. stopnje (razen alopecije)

dravlieni
zdravijenja * > 30 % kostnega mozga v polju RT, neodvisno kdaj je bilo izvedeno

Socasna RT ni bila dovoljena, razen paliativna — za bolece kostne zasevke,
pod pogojem da ne zajema > 25 % kostnega mozga

*Mozganski zasevki, razen Ce je zdravljenje (RT/operacija) zaklju¢eno pred > 4
tedne, Ce gre za stabilno bolezen v CZS, niso na zdravljenju s kortikosteroidi in
dolocenimi antiepileptiki

Abemaciklib - MONARCH-2, MONARCH-3 Tezave

Izkljucitveni kriteriji Majhno Stevilo bolnic
(“case report”-i in

* paliativna RT < 2 tedna pred randomizacijo A )
majhne retrospektivne

* neokrevanje od stranskih ucinkov RT vsaj do 1. stopnje studije)

* Heterogena populacij
Socasna RT/operacija za lokoregionalno bolezen; pavza zdravljenja vsaj bolnic, heterogenost
7 dni pred operacijo in vsaj 14 dni po operaciji/RT, vsi ostali z RT so bili iz zdravljenja z RT —
Studije izkljuceni razli¢ne tehnike, doze,

frakcionacije

Meattini | et al. A. Integrating radiation therapy with targeted treatments for breast cancer: From bench to bedside.
Cancer Treat Rev, 2022.



Glavne ugotovitve

* Povzrocijo mirovanje v netumorskih tkivih => zas¢itni ucinek, npr. za
krvotvorna tkiva in tkiva gastrointestinalnega trakta, po drugi strani
pocasno okrevanje

* Stranski ucinki so¢asnega zdravljenja so primerljivi s stranskimi ucinki samih
zdravil (zlasti hematoloski)

* Nekoliko vecji delez stranskih ucinkov 3. in 4. stopnje — manj komforne
tehnike, vecji obsevalni volumni

* Vloga individualne obéutljivosti za RT, predhodne/spremljajoce bolezni

* Anatomska lokacija (pljuca, gastrointestinalni trakt vs. jetra, hrbtenjaca,
mozgani)

Primer — ezofagitis (Il)

* Ezofagoskopija po 3-eh mesecih
ulkus in stenoza, prekinitev
zdravljenja s palbociklibom =>
bistveno izboljsanje, po 4.5 in 5.5
mesecih (povrsinski ulkus)

* Po 5.5 mesecih ponovna uvedba
palbocikliba, zdravilo je jemala 5
mesecev, do progresa bolezni,
brez poslabsanja ezofagitisa

van Aken ESM et al. Unexpected toxicity of CDK4/6 inhibitor palbociclib and radiotherapy. Cancer Rep (Hoboken), 2022.

Primer — ezofagitis (1)

* 58-letna bolnica, po dopolnilni RT
dojke L (50 + 15 Gy), po 14-ih letih
46 Gy na L torakalno steno in
parasternalne bezgavke

* Po 5-ih letih 51 Gy/17 fr. na
mediastinum in D hilus, na
zdravljenju s fulvestrantom in
palbociklibom

* Palbociklib je opustila 3—4 dni pred
RT in nadaljevala 8-9 dni po RT

* Disfagija v ¢asu RT

van Aken ESM et al. Unexpected toxicity of CDK4/6 inhibitor palbociclib and radiotherapy. Cancer Rep (Hoboken), 2022.

Primer - dermatitis

60-letna bolnica s kostnimi zasevki
na zdravljenju s fulvestrantom in
palbociklibom

2-krat paliativna RT L kolka (socasno)
— na zacetku 8 Gy/1 fr. in 16 Gy/2 fr.

Po 4-ih mesecih edem, rdecina in
bolecina na kozi, po 5-ih mesecih
hiperpigmentacija in induracija

Po 6-ih mesecih Se vedno prisotne
bolecine, kljub analgeti¢cnem in
antiedematoznem zdravljenju

van Aken ESM et al. Unexpected toxicity of CDK4/6 inhibitor palbociclib and radiotherapy. Cancer Rep (Hoboken), 2022.



. . Primer - pnevmonitis
Primer - enterokolitis P

¢ 43-letna bolnica s karcinomom dojke,

* 64-letna bolnica s kostnimi zasevki dopolnilna RT dojke

* Po 2-eh mesecih zdravljenja z * Po 21-ih letih paliativna RT
letrozolom in palbociklibom mediastinalnih bezgavk (20 Gy/5 fr.)
paliativna RT (20 Gy/5 fr.) medenice * 4 mesece po zaklju¢eni RT uvedba
D, socasno s palbociklibom palbocikliba in letrozola, po 1 tednu

pnevmonitis na podrodju

* Enterokolitis 3. stopnje, )
obsevalnega polja

hospitalizirana 10 dni, simtopmatsko

zdravljenje * Prekinitev jemanja palbocikliba, atb,

M L kortikosteroidi => respiratorna
* CT-edem crevesnih vijug odpoved => smrt zaradi pnevmonitisa

* 2 meseca po zakljuéeni RT teZave z (“recall” fenomen po RT, povzroen s
obcasno drisko palbociklibom)

van Aken ESM et al. Unexpected toxicity of CDK4/6 inhibitor palbociclib and radiotherapy. Cancer Rep (Hoboken), 2022. David S et al. Enhanced toxicity with CDK 4/6 inhibitors and palliative radiotherapy: Non-consecutive case series and
review of the literature. Transl Oncol, 2021.

Potekajoce raziskave Priporocila za kombinirano zdravljenje

Meattini | et al. A. Integrating radiation therapy with targeted treatments for breast cancer: From bench to bedside. Guimond E et al. Safety and Tolerability of Metastasis-Directed Radiation Therapy in the Era of Evolving Systemic,
Cancer Treat Rev, 2022. Immune, and Targeted Therapies. Adv Radiat Oncol, 2022.



Priporocila za kombinirano zdravljenje

Meattini | et al. A. Integrating radiation therapy with targeted treatments for breast cancer: From bench to bedside.
Cancer Treat Rev, 2022.

Zakljucek

* Predvideti mozne zaplete,
zlasti na podlagi
predhodnih/spremljajocih
bolezni in anatomske lokacije

* Prekinitev zdravljenja s CDKI z
ustrezno prilagojeno pavzo
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Zdravljenje visceralne krize pri
HR+ HER2- raku dojk

Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Kaj je visceralna bolezen?

* Gre za zasevke v mehkih
notranjih telesnih organih

* Rak dojke najpogosteje zaseva v
naslednje visceralne organe:

* jetra

* plju¢a/plevra
* perikard

* peritonej

https://i.pinimg.com/originals/80/19/74/8019746c0681b7b9dccf117410c00e20.pg

* Viscera: Mehki notranji telesni organi
* pljuca, srce
* organi prebavnega trakta,
 organi urogenitalnega sistema

Definicija visceralne krize (VK) — ni jasne

definicije

Prva definicija visceralne krize

ESO-ESMO priporocila th. metastatskega raka
dojk - ABC2 (2014):

Stanje resne disfunkcije organov, ne le
prisotnost visceralnih metastaz

Ni definiranih jasnih kriterijev

.

Urgentno=Zivljenje ogrozujoce stanje:
* zazdravljenje s hitro in ucinkovito terapijo, sicer
naslednje zdravljenje ve¢ ne bo mogoce
* CILJ: doseci najvecji RR tumorja v najkrajsem casu:
priporocajo kombinacijo KT

Sele ESO-ESMO priporocila ABC5 (2019):

Huda motnje v delovanju organov, ocenjena z znaki
in simptomi, laboratorijskimi izvidi in hitrim
napredovanjem bolezni
ze nekaj definicij
* VK jeter: hitro rasto¢ BLR >1,5 x nad N (brez
Gilbertovega sindroma ali biliarne obstrukcije)
* VK pljuc: hitro rastoca dispneja v mirovaniju, ki se po
drenazi plevralnega izliva ne o{ajéa
potrebno je izbrati naju¢inkovitej$o terapijo, ki ni
nujno KT
« odprta moZnost, da KT ni terapija izbire v vseh primerih.
* Kombinacija KT rezervirana za bolnike s hitrim klini¢nim
napredovanjem, Zivljenjsko nevarnimi visceralnimi

metastazami ali potrebo po hitrem zdravljenju
simptomov in/ali nadzora bolezni.



ABC 5: Nova kategorija: grozeca visceralna kriza

Grozeca visceralna kriza

* merila za visceralno krizo $e niso
izpolnjena
* VK se bo predvidoma zgodila, ¢e ne
bo hitrega ukrepanja
* Npr. > 70 % jeter zasedajo metastaze,
jetrni encimi so bistveno
spremenjeni, vendar je bilirubin Se
vedno normalen
* Priporocilo: uporaba najhitrejse in
najucinkovitejse terapije

Vir slik: Onkoloski institut

Vir slik: Onkoloski institut

MozZnost zdravljenja visceralne krize z zaviralcem CDK 4/6 in HT?

EeTnoteliapija je standardna metoda zdravljenja pri agresivni bolezni (VK, grozeca VK, hitro napredujoéa
olezen

Kombinacija KT je bila bolj$a mono KT (visji ORR in daljsi PFS)- (primerna za nekatere bolnike), ni pa povecala
[N

Bolniki z VC niso bili vkljuceni v raziskave
Retrospektivne serije: VC vs no-VC: dalj$i mOS 8,1 vs 21 mes (Daewood), 18% CDK4/6 zaviralce

Ribociklib + hormonska terapija (HT) v primerjavi s samo HT sta pokazala statisticno pomembne koristi za
PFS in OS pri bolnicah s HR+/HER2- napredovalim rakom dojke

+ 3klini¢ne raziskave faze Ill (MONALEESA-2, -3 in -7)

+ vkljuéno z bolniki z visceralnimi metastazami

* Tudi pri velikem tumorskem bremenu

Raziskava faze Il RIGHT Choice
* je primerjala zdravljenje z zaviralcem CDK4/6 + HT s kombinacijo KT pri bolnikih z agresivno boleznijo



RIGHT Choice: Ribociclib + HT vs Kombinacija KT pri
agresivnem HR+/HER2- napredovalem raku dojk
= Randomizirana, odprta, mednarodna raziskava faze Il

Stratifikacija glede na prisotnost

Jjetrnih zasevkov in DFI < ali 22 let

Pre/perimenopavzne Zenske
HR+/HER2- m. rakom dojk (>10% ER+);
brez predhodne sistemske th ;

Agresivna bolezen: do PD ali smrti

>  simptomatske visceralne metastaze,
> hiter progres bolezni ali grozeca visceralna kriza
> znatno simptomatska ne-visceralna bolezen.
ECOG PS <2;
celotni bilirubin <1.5 nad N

(N =222)

= Primarni cilj: PFS (lokalno dolo¢en po RECIST-u 1.1)
= Sekundarni cilji: TTF, 3-mes TFR, ORR, CBR, TTR, OS, varnost, QoL

Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10. Slide credit: clinicaloptions.com

RIGHT Choice: PFS (Primarni cilj): statisticno znacilna
dobrobit za =1 leto v korist Ribocikliba + HT

100 Ribociclib + HT Kombinacija KT
Dogodki/n 52/112 58/110*
80 Mediani PFS, mes 24.0 123
F 60 HR (95% Cl) 0.54 (0.36-0.79; P = .0007)
E 40
Ribociclib + ET
20 Combination CT
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Mo

Patients at Risk, n
Ribociclib + ET 112 103 99 88 78 70 63 56 50 45 36 30 24 18 7 2 2 1 0
CombinationCT 110 90 84 75 56 46 37 26 22 20 14 9 6 6 3 1 1 0 O

= Benefit with ribociclib was seen in most subgroups analyzed

*10 patients in CT arm did not receive treatment.
Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10. Reproduced with permission. Slide credit: clinicaloptions.com



RIGHT Choice: Median time to treatment failure (TTF) was
longer with RIB + ET (for 10 months) vs combination CT

£ 100
g Combination CT
T 80
'
'u:'; Ribociclib + ET
£ 60
s
]
40 Ribociclib + ET  Combination CT
<
.‘é Events/n 61/112 84/110*
a2 20 Median TTF, mo 18.6 8.5
=
2 HR (95% Cl) 0.45 (0.32-0.63)
©
a 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Patients at Risk, n Mo
Ribaxtétibb + ET 112 99 88 72 63 56 45 36 24 8 2 1 0
Combination CT 110 86 75 a7 37 26 20 12 6 3 1 0 0
*10 patients in CT arm did not receive treatment.
Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10. Reproduced with permission. Slide credit: clinicaloptions.com

RIGHT Choice: ORR and CBR were similar between RIB +
ET and combination CT

Ribociclib + ET (n = 112)

100 Combination CT (n = 110)
_. 80
X
7 60
S The median duration of exposure to study treatment was
£ 40 15.0 months (Q1-Q3, 7.4-24.5 months) in the RIB arm and
& 20 8.6 months (Q1-Q3, 6.1-15.0 months) in the combination CT
arm
0
ORR* CBR"

*Confirmation imaging was not required per study protocol.
*CR or PR without confirmation or SD or non-CR/non-PD 224 wk.

*10 patients in CT arm did not receive treatment.

Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10. Reproduced with permission. Slide credit: clinicaloptions.com



RIGHT Choice: TRAEs and Dose Reductions RIGHT Choice: Safety — more TRAE in CT arm

Ribociclib + ET (n = 112) Combination CT (n = 100)*

Neutropenia 82.1 49.0
Total AEs 112 (100.0) 84 (75.0) 100 (100.0) 71(71.0) LeUkOF)en!a 482 260
Anemia 33.9 40.0
Treatment-related serious AEs 2(1.8) 1(0.9) 8(8.0) 7(7.0) ALT increased 196 300
AST increased 19.6 29.0
Nausea 125 27.0
Vomiting 7.1 30.0
Diarrhea 2.7 26.0
Alopecia 10.7 200
Number of dose reductions, n (%) Fatigue All-grade AEs 4.5 250 All-grade AEs
=0 81(72.3) 54 (54.0) PPE Grade 3-4 AEs 2.7 32.0 Grade 3-4 AEs
.1 27(24.1) 12 (12.0)
.2 4(3.6) 14 (14.0) 90 70 50 30 10 30 50 70 90
. >3 0 20.0 (20.0) = Grade 23 QT prolongation Patients (%)

*10 patients in CT arm excluded from safety set due to failure to receive any treatment.
*Includes discontinuation of any treatment component.

Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10.

Raziskave v teku

Slide credit: clinicaloptions.com

— Ribociclib: n =2 (1.8%)"
- Cin=0 *Without evidence of arrythmia.

Lu. SABCS 2022. Abstr GS1-10. Reproduced with permission.

Zakljucek raziskave

= RIB+ HT ima prednost pred kombinacijo KT pri bolnikih s HR+/HER2-
ABC z agresivnimi klini¢nimi znacilnostmi hitro napredujocega ali
zelo simptomatskega boleznijo, vkljuéno z visceralno krizo (tu enak

Abemaciclib Faza ll Visceralna kriza PFS kot pri KT)

dalpiciclib Faza Il Visceralna kriza - X . L
= statisticno pomembno prednost glede PFS (=1 leto dlje) v primerjavi

ABIGAIL Faza ll Agresivna bolezen

abemaciclib+HT (letrozol ali fulvestrant) vs
paklitaksel>abema+HT

Slide credit: clinicaloptions.com

s kombinacijo KT (24,0 proti 12,3 meseca; HR, 0,54)
= - dalj&i TTF
= -podobnimi TTRin ORR (visok RR)
= - ninovih varnostnih signalov
= - kombinirana CT ima z vi$jo stopnjo nezelenih ucinkov, slabSo QoL

1. VCv 1. liniji terapije
2. Mlade (pre/perimenopavzne)

3. Nilaboratorijskih definicij visceralne krize

*10 patients in CT arm excluded from safety set due to failure to receive any treatment.

Slide credit: clinicaloptions.com

Slide credit: clinicaloptions.com



Kako bomo torej v prihodnje zdravili visceralno krizo
pri HR+HER2- raku?

= QOcena, ali je visceralna kriza oz. ali gre za hitro napredovanje/obseZno
bolezen

= KT pri nekaterih? Morda ADC?
= CDK 4/6 zaviralec pri vseh z VC?

= Kako ukrepati pri infiltraciji kostnega mozga, karcinozi peritoneja?

Slide credit: clinicaloptions.com



" RAZLIKA, KI $TEJE!

TOCK®

KISQALI - EDINI

SIGNIFIKANTNO PODALJSA )
KAKOVOST ZIVLJENJA

v razlicnih kombinacijah
in redih zdravljenja.

RAZVRSCGENO Za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER2- raka dojk v kombinaciji z zaviralcem
aromataze ali s fulvestrantom, kot zaCetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so predhodno ze prejemale hormonsko zdravljenje.

*Zdravilo KISQALI je po ESMO-MCBS lestvici za $tudijo MONALEESA-7 prejelo najvecje mozno Stevilo tock (5 tock).
*Mediana celokupnega preZivetja za postmenopavzne bolnice z napredovalim HR+/ HER2- rakom dojk, ki so prejemale zdravilo Kisgali v kombinaciji z letrozolom ali fulvestrantom v prvi liniji zdravljenja, je dokazano dalj$a od 5 let.
HR+ hormonsko odvisen rak dojk, HER2- rak dojk, negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2, Overall Survival, 0S Celokupno preZivetje, ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega kliniéne koristi®

Literatura: 1. Im SA, Lu YS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 2. Tripathy D, Im S-A, Colleoni M, in sod. Updated overall survival (0S) results from the phase Il MONALEESA-7 trial of pre- or perimenopausal
patients with hormone receptor positive/human epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2-) advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) +/- ribociclib. Predstavljeno na: San Antonio Breast Cancer Symposium; 8-12. december 2020, 2020; San Antonio, Texas.
Poster PD2-04. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqgali. December 2022. 4. Slamon DJ, Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524. 5. ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude
of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega kliniéne koristi. Izbrano zdravilo ribociklib. Dostopno na: //www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mchs-scorecards? filterType=agent&mcbs_score_cards_form[tested-agent]=Ribociclib&mcbs_score_cards_form[tumour-type]=Breast+ Cancer.
Dostopano 19. 5. 2023. 6. Fasching PA, Esteva FJ, Pivot X, in sod. Patient-reported outcomes in advanced breast cancer treated with ribociclib + fulvestrant: results from MONALEESA-3. Predstavljeno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19-23. oktober 2020, Miinchen, Nemdija.
7. Harbeck N, Vazquez RV, Franke F, in sod. Ribociclib+ tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor in premenopausal patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: MONALEESA-7 patient-reported outcomes. Predstavljeno na: European Society for Medical
Oncology Congress; 19- 23 oktober 2018; Miinchen, Nemdija. 8. Beck JT, in sod. Patient Reported Outcomes With Ribociclib-Based Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: Results From the Phase 3 MONALEESA-2, -3 and-7 Trials. Predstavljeno na: 2018 San Antonio
Breast Cancer Symposium; 8. december 2018; San Antonio, Texas. Abstract P6-18-14.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko obloZene tablete.

Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koli€ini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem
aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je hormonsko odvisen (HR po-
zitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 negativen), in sicer kot zatetno hormonsko zdravljenje ali
pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje
uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH-luteinizing hormone releasing hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora
uvesti zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti raku. Priporo¢eni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske tablete) ribocikliba 1x/dan 21 dni
zaporedoma, ¢emur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja
Kliniéno korist oz. do pojava nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Kisgali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim zaviralcem aromata-
ze ali s 500 mg fulvestranta. Zaviralec aromataze je treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati
intramuskularno 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec aromataze
oz. fulvestrant. Zenske pred menopavzo ali v perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno kliniéno
prakso. Kisqali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob priblizno istem ¢asu,
najbolje zjutraj. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauZitiem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so razlomljene, zdrobljene ali kako
drugade poskodovane, se ne sme zauziti. Ce bolnik po zauZitju odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka.
Naslednji predpisani odmerek mora vzeti ob obicajnem ¢asu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih nezelenih ucinkov
zdravila lahko vkljucuje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisqali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanj$amo na
400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanjsanju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek
zmanj$ati na manj kot 200 mg/dan, je treba zdravljenje ukiniti. Za priporoCila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanj$anje odmerka ali ukinitev
zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih neZelenih u¢inkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksiénega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za so¢asno
uporabljeni zaviralec aromataze, fulvestrant oz. agonist gonadoliberina. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje
odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 mI/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Okvara jeter: Bolnikom z
blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter
(Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatricna populacija: Varnost in u¢inkovitost zdravila pri
otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potreb-
no. Kontraindikacije: Preobcutljivost na uinkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kriticna
visceralna bolezen: Uinkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna
toksicnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna,
v naslednjih 4 ciklusih na zaetku vsakega ciklusa, nato pa kot je kliniéno indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje = 2,
so priporocene pogostej$e meritve jetrnih testov. Za bolnike z zviSanjem vrednosti AST/ALT stopnje =3 ob izhodi$¢u priporoCila za odmerjanje niso
dognana. Glede na to, kako mo¢no je izraZena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali preki-
niti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podalj$anje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zace-
ti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zacetku dru-
gega ciklusa, nato pa kot je klinicno indicirano. V primeru, da v ¢asu zdravljenja pride do podalj$anja intervala QTcF, je priporo¢eno pogostej$e
snemanje EKG. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija) je treba
izvajati pred zaCetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Kakrsnekoli nepravilnosti je treba odpravi-
ti pred zaCetkom oz. med potekom zdravljenja z zdravilom Kisgali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podalj$anjem
intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podalj$anje intervala QTc. To vkljucuje bolnike s sindromom podalj$anega intervala QT, z neurejenim ali
pomembnim srénim obolenjem, kar vklju€uje nedaven miokardni infarkt, kongestivno popuscanje srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije
ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati se je treba socasni uporabi zdravila Kisqali z zdravili, za katera je znano, da lahko podalj$ajo
interval QT, kot so antiaritmiki (med drugim amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol) ter druga zdravila, za katera je znano, da podalj-
Sujejo interval QT (med drugim klorokin, halofantrin, klaritromicin, ciprofloksacin, levofloksacin, azitromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin,
bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisqali prav tako ni priporogeno uporabljati v kombinaciji s tamoksifenom. Ce se zdravljenju
z mocnim zaviralcem CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj$ati na 400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podalj$anje
intervala QT v ¢asu zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Hude kozne reakcije:
Porogali so 0 pojavu toksicne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno reakcijo (na
primer progresiven generaliziran kozni izpuscaj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. Intersticijska pljuéna
bolezen/pnevmonitis: Bolnike je treba spremljati glede plju¢nih simptomov, ki bi lahko nakazovali na intersticijsko plju¢no bolezen/pnevmonitis, in
lahko vklju€ujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. Glede na izrazenost intersticijske plju¢ne bolezni/pnevmonitisa, ki se lahko koncata tudi s smrtjo
bolnika, bo v skladu s priporo¢ilom v povzetku glavnih znagilnosti zdravila morda potrebno odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanj$ati odmerek
ali zdravljenje ukiniti. Zvisanje kreatinina: Ce v ¢asu zdravljenja pride do zviSanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporoteno izvesti dodatno oceno
ledviéne funkcije za izkljucitev okvare ledvic. Okvara ledvic: Pri zacetnem odmerku 200 mg pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so ocenili, da je izpo-

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Verov$kova ulica 57, 1000 Ljubljana

stavljenost za priblizno 45 % niZja kot pri standardnem zacetnem odmerku pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Ucinkovitosti pri tem zace-
tnem odmerku niso preucevali. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost s skrbnim spremljanjem glede znakov toksi¢nega delovanja.
Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preob¢utljivostjo na araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqgali. Plodnost, nosecnost in
dojenje: Pred zagetkom zdravljenja je treba preveriti status nosecnosti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v dasu zdravljenja z zdravilom
Kisqali in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka uporabljajo u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisqali, ne
smejo dojiti Se najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo Kisgali zmanj$a plodnost pri re-
produktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, ¢e imajo v ¢asu zdravljenja tezave z utrujenostjo, omoticnostjo
ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zvi§ajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogi-
bati se je treba socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4, med drugim klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja, ritonavir-
ja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola, sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, verapamila in vorikonazola. Za so¢asno uporabo je treba razmisli-
ti 0 izbiri drugih zdravil z manj$im potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati glede neZelenih ucinkov v povezavi z ribociklibom.
Ce mora bolnik socasno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjSati na 400 mg 1x/dan. Pri bol-
nikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjSati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek ribocikliba ze
zmanj$an na 200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interindividualne variabilnosti priporo¢eno prilagajanje
odmerjanja morda ni najbolj$e za vse bolnike, zato je priporoéeno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksicnega delovanja. Ce bolnik prene-
ha jemati zdravilo, ki je mo¢an zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah moénega zaviralca CYP3A4
spet zaceti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zadetku socasne uporabe
Sibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede neZelenih ucinkov v
povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba narociti, naj se izogibajo uZivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo izpostavljenost ribocikli-
bu. Snovi, ki lahko zniZajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanj$a izpostavljenost zdravilu,
to pa lahko predstavlja tveganje za manj$o ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba socasni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4, med drugim fe-
nitoina, rifampicina, karbamazepina in Sentjanzevke (Hypericum perforatum). Za so¢asno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugega zdravila, ki ne
inducira oziroma ima manjsi potencial za indukcijo CYP3A4. U¢inka zmernega induktorja CYP3A4 na izpostavljenost ribociklibu niso proucevali.
Socasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanj$ane izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko predstavlja tveganje za manj$o
ucinkovitost, $e posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi
lahko vpliva zdravilo Kisgali: Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presna-
vlja CYP3A4, kar lahko povzroéi zviSanje koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z drugimi zdra-
vili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporocila za so¢asno odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri
soCasni uporabi z ob¢utljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je priporocena previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri al-
fentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in takrolimusu, je v nekaterih primerih treba zmanj$ati njihov odmerek, saj ribociklib lahko
poveca izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba soc¢asni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: al-
fuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri
uporabi klinicno ustreznega odmerka 600 mg je mogoce pri¢akovati le Sibak zaviralni u¢inek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno poveca-
nje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prena-
Salcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri sotasnem zdravljenju s snovmi, ki so obcutljivi substrati teh prenasalcev in
imajo nizek terapevtski indeks, med drugim z digoksinom, pitavastatinom, pravastatinom, rosuvastatinom in metforminom, je priporo¢ena previ-
dnost in spremljanje bolnikov glede toksi¢nega delovanja. Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: Pri populacijski farmakokineticni analizi in nekompart-
mentalni farmakokineticni analizi pri so¢asni uporabi niso opaZzali sprememb v absorpciji ribocikliba. Medsebojno delovanje med ribociklibom in
letrozolom oz. anastrozolom oz. fulvestrantom oz. tamoksifenom: Med ribociklibom in letrozolom oz. med ribociklibom in anastrozolom ne prihaja
do medsebojnega delovanja pri so¢asnem odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz klinicne Studije fulvestrant nima klinicno pomembnega vpliva na
izpostavljenost ribociklibu pri so¢asnem odmerjanju, po so¢asnem odmerjanju ribocikliba in tamoksifena pa se je izpostavljenost tamoksifenu po-
vecala na priblizno 2-kratno vrednost. NeZeleni uginki: Zelo pogosti (= 1/10): okuZzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an
apetit, glavobol, omoticnost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bolecine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpustaj,
pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zviana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100
do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejse solzenje, suhe oti, sinkopa,
intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksicnost, eritem, suha koZa, vitiligo, suha usta, orofaringealna bole¢ina, zvisa-
na vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Neznana pogostnost: toksiéna epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in li-
teratura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nagin/reZzim izdajanja zdravila: Rp/Spec.
Pred predpisovanjem natan¢no preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znadilnosti zdravila.

Datum zadnije revizije skrajSanega povzetka glavnih znagilnosti zdravila: december 2022.

Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: junij 2023 Koda materiala: SI-653705
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RWE ne more nadomestiti RCT

PROSPEKTIVNO
in
RANDOMIZIRANO

RCT je zlati standard in najmocnejsi dokaz, da je
zdravilo A ucinkovitejse od zdravila B

RETROSPEKTIVNO

- manjkajoci podatki

-nepoenoteni nadini zbiranja in vrednotenja
podatkov

BREZ RANDOMIZACIJE
- pristranskost (BIAS) zaradi zavajajo¢ih
dejavnikov (confounding factors)

STATISTENE KOREKCIJE:

IPTW — inverse probability treatment weighting
PSM — propensity score matching

Saesen et al. EIC, 2023, Maio et al. The Oncologist, 2020

ZAKA) RWE?

RWE - real world evidence
IZKUSNJE 1Z VSAKDANJE KLINICNE PRAKSE

- 2/3 bolnikov v vsakdaniji klini¢ni praksi ne ustreza vkljucitvenim kriterijem RCT

- onkoloska zdravila so obicajno toksi¢na in draga
- doba informatike — veliko podatkov, hitro in poceni

RWD - real world data
- elektronski registri s klini¢nimi podatki bolnikov iz vsakdanje klini¢ne prakse (FLATIRON, SEER, ...)

RWE - real world evidence

- statisticne obdelave RWD, ki opisujejo vpliv zdravila v vsakdanji klini¢ni praksi (u¢inkovitost, varnost,
razsirjenost uporabe, stroskl...)p

- vecinoma retrospektivne raziskave — samo opisne ali pa tudi primerjalne

RCT - randomized clinical trial

RCT
RCT

reT M X

RCT X

Maio et al. The Oncologist, 2020, Zuidgeest et al. Journal of clinical epidemiology, 2017

RWE dopolnjuje RCT

RWE RWE potrdi RCT in zvi$a zaupanje v zdravilo
RWE X Je zdravilo uporabno samo v izbrani populaciji,
ki ustreza vkljucitvenim kriterijem RCT?
RWE Je mo¢ RCT nizka in nudi RWE potrditev
ucinkovitosti zdravila?
RWE U¢inek pristranskosti!

potrditev delovanja zdravila tudi v bolj heterogeni, vsakdanji populaciji
opazovanje ucinka zdravila v izbranih populacijah, ki so redkeje zastopane v RCT
(starej$e bolnice, moski, slabsi PS, zasevki v CZS...)

opazovanje nezeljenih ucinkov in prilagajanja odmerka zdravila

S. Karim. JCO, 2023



FLATIRON Electronic Health Records (EHR) Database

Size of database’
2.4 million actively treated cancer patients
2,600+ clinicians

Reflects experience across clinical settings?
280+ cancer clinics
800+ geographically diverse sites of care in the United States
95% patients were treated in community setting

Single common dataset with a systematic approach to data extraction?
Comprises millions of EHRs in one consistent platform

Technology-enabled abstraction process augments human expertise
Combines structured and unstructured data

1. Flatiron Health. https://flatiron.com/about-us/

P-REALITY X : LASTNOSTI BOLNIKOV
(redke skupine in pristranskost)

STAROST 67,1 let 70,9 let
MOS3KI 0,76% 1,2%
CNS zasevki 2% 3,2%
PS WHO 22 11,6% 17,3%
VISCERALNI zasevki  33,5% 25,5%
M1 bolezen 40,9% 29,7%

inverse probability treatment weighting (sIPTW)

Rugo et al. NP) Breast Cancer, 2022

P-REALITY X: Palbociclib Real-World First-Line Comparative
Effectiveness Study Extended

Primerjati uCinkovitost PAL+Al vs. Al v I. redu zdravljenja bolnikov z metastatskim HR+HER2-

o rakom dojke v vsakdanji kliniéni praksi
o0 Retrospektivna analiza elektronskega registra podatkov bolnikov iz vsakdanje klini¢ne prakse
FLATIRON us
N = 2888
pomenopavzalne Zenske in moski 2 18 let [¢]N]]
HR+HER2- MRD Primarni : OS
Feb/2015 - Mar/2020 1. red Al+/-PAL Sekundarni : PFS

Rugo et al. NPJ Breast Cancer, 2022

P-REALITY X : Palbociklib podalj$a rwQS in rwPFS

0s PFS

HR0.76 HR0.70
43.2>49.1m 139m->193m

Rugo et al. NP Breast Cancer, 2022



STAROST

RIB + Al

RIB + FUL

PS WHO =2
VISCERALNI zasevki
M1 bolezen

KT za M bolezen

Singer et al. Ann. Of Oncolgy, 2022

P-REALITY X : zdravljenje po progresu

Ali vrstni red zdravljenja vpliva na prezivetje?

63 let
78,4 %
17,3%
1,8%
41%
38,5%
1,8%

REACH AUT - rezultati

mPFS 29,7 mesecev
ORR 31,4%
12m 0S 90,3%

ZNIZANJE ODMERKA

600 mg na 400 mg

600 mg na 400 mg na 200 mg
600 mg na 200 mg

HEPATOTOKSIENOST

Gl
G2
G3

Rugo et al. NPJ Breast Cancer, 2022

39,9 % bolnic

31,1%

71%

1,8%
11,7%
3,2%
49%
7,4%

Podalj$anje QTC dobe

G1
G2
G3

11,0%
8,5%
3,5%
0,4%

61% socasno jemalo zdravila, ki podalj3ajo QTC dobo

REACH AUT — ucinkovitost in varnost RIBOCIKLIBA+HT v

vsakdaniji klini¢ni praksi AT

PROSPEKTIVNI PODATKI

pre-in po-menopavzalne bolnice > 18 let

HR+HER2- MRD

brez predhodne HT, lahko 1 red KT za M

bolezen
QTC <450 ms
N=300

[el]N]
Primarni: PFS

Sekundarni: varnost

Singer et al. Ann. Of Oncolgy, 2022

ABEMACIKLIB — izkusnje iz vsakdanje klini¢ne prakse

RETROSPEKTIVNI PODATKI

118 bolnic

HR+HER2- MRD

abemaciklib Jun /2016 — Dec /2018

(FLATIRON)us

STAROST
POmenopavzalne
PREmenopavzalne
PSWHO =2
VISCERALNI zasevki
CZS zasevki

M1 bolezen

66,5 let
66,1%
339%
11,9%
492%
7,6%

38,5%

Carter et al. Current Medical Research and Opinion, 2021



ABEMACIKLIB RWE

12 m PFS=61,7%

DRISKA

NEVTROPENUA
HEPATOTOKSIENOST
VTE

67,0% -> prekinitev zdravljenja 11,9%

36,4%
76%
34%

Carter et al. Current Medical Research and Opinion, 2021

STAREJSE BOLNICE — CDK4/6 podalja celokupno prefivetje

3y OS 49% vs. 73%

HR, 0.490; 95% Cl, 0.355- 0.675)

IMAJO STAREJSE BOLNICE BOUJ
HORMONSKO OBCUTLIIVO BOLEZEN?

pogosteje lobularni podtip karcinoma

* redkeje mut TP53, AKT1, GATA3, MAP2K4

Goyal et al. Cancer, 2023

STAREJSE BOLNICE

us Survey Epidemiology and End Results — SEER (2015-2019)
+ bolnice strejse od 65 let
* M1 HR+ HER 2- MRD
« |l alill. red zdravljenja

N
STAROST

NCl indeks
komorbidnosti

KOSTNI zasevki
JETRNI zasevki

PLIUCNI zasevki

HT

461

77,6 let (39% nad 80 let)
58,6%

32,8%

73,3%

13,0%

28,2%

MOSKI US FEB /2015 — APR/ 2017

HT + CDK 4/6 inhibitor
169

75,0 let (27% nad 80 let)
65,1%

30,2%

76,9%

15,4%

24,3%

RWE kaZe na ucinkovitost palbocikliba pri moskih

0s

Goyal et al. Cancer, 2023

Kraus, et al. Clin. Pharm. & Therapeutics, 2022



VISCERALNI ZASEVKI

FLATIRON us 2015-2019 PAL + LET (n=330)  LET (n=221)
353 bolnic 2 HR+HER2- MRD in pljuénimi in/ali jetrnimi zasevki STAROST 65 let 70let
PSWHO 22 5% 15%

I. red PAL+ LET vs. LET

inverse probability treatment weighting (sIPTW)

PLIUCNI ZASEVKI JETRNI ZASEVKI

Brufsky et al. Frontiers in oncology,2022

ZAKUUCKI

* RWE potrjuje uinkovitost in varnost CDK 4/6 inhibitorjey, ki je bila dokazana v RCT

* RWE kaZe na ucinkovitost zdravila v populacijah, ki so redkeje zastopane v RCT

* RWD bi lahko bili uporabni Se za :

* primerjava razli¢nih CDK4/6 inhibitorjev med seboj

* opazovanje zdravljenja in poteka bolezni po progresu na CDK 4/6 inhibitor
« iskanje napovednih dejavnikov odgovora na CDK4/6 inhibitor

* opazovanje varnosti zdravljenja CDK4/6 inhibitorjev in so¢asne RT

ODMERIJANIJE palbociklib

Ibrance Real World Insights — IRIS Europe

BE FR DE IT NL PT ES CHGB

1723 bolnic z HR+HER2- MRD -> PAL + Al/FUL

I. ali Il. red zdravljenja
starost

M1 bolezen

VISCERALNI zasevki
PSWHO 22

2019 -2020

97 %
64 let
44 %

49 %
10%

Mycock et al. Future oncol., 2022



STATUS HER2 NI EDINA KLASIFIKACUA,

NA KATERO POMISLIMO PRI RAZSEJANEMU RAKU DOJK

POMEN

SE NI V CELOTI ODKRIT

Znotraj HER2-negativne klasifikacije, si
razli¢ni statusi HER2 zasluzijo pozornost!

%
(o)
~ 60 bolnikov

s HER2-negativnimi tumoriji
ima izraZen nizek status HER2
(IHK1+ ali IHK2+/ISH-)*

Izrazanje HER2 pri raku dojk*

Po iz€rpanju standardnih moZnosti zdravljenja HER2-negativnega
razsejanega raka dojk se odkrivajo dodatne moznosti zdravljenja za
razli¢ne statuse izrazanja HER2.

HER-2: receptor 2 za epidermalni rastni faktor, IHK: imunohistokemija, ISH: hibridizacija in situ

Literatura: 1. Tarantino P, Hamilton E, Tolaney SM, et al. HER2-low breast cancer: pathological
and clinical landscape. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962.

© 2023 Daiichi Sankyo, Inc. in AstraZeneca.
Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Datum priprave informacije: junij 2023.
Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana. Tel. $t.: 01 513 56 00. Samo za strokovno javnost. SI-3166



Podatki iz klinicne prakse: slovenske
izkusnje z abemaciklibom pri zdravljenju
razsejanega HR+HER2- raka dojk

Srecanje Senoloske sekcije
dr. Erika Matos, dr.med.
15.6.2023

Namen

- Abemaciklib je inhibitor CDK, selektiven za CDK4/6. Uporabljamo ga pri zdravljenju neoperabilnega lokalno napredovalega in

razsejanega raka dojke, od marca dalje pa tudi v dopolnilnem zdravljenju zgodnjega raka dojk z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

- Namen analize je bil prikazati varnosti in uginkovitost zdravila abemaciklib za zdravljenje razsejane bolezni v redni klini¢ni praksi.

Vsebina predavanja

Namen raziskave

Metode

Rezultati

Primerjava rezultatov z rezultati registracijskih raziskav
Zakljugki

Metode

» Retrospektivna analiza kohorte
« Bolniki (vet¢inoma bolnice) z neoperabilnim, lokalno napredovalim ali razsejanim, hormonsko odvisnim rakom dojk, ki so
bile na Onkoloskem institutu v Ljubljani (OIL) med novembrom 2019 in februarjem 2022, zdravljene z abemacilibom.
O Seznam bolnic, ki jim je bil v tem obdobju predpisan abemaciklib, smo prejeli iz Nacionalnega instituta za javno
zdravje (NIJZ)
O Seznam bolnic, ki smo jih zdravili zaradi raka dojk na OIL, smo prejeli iz Registra raka RS (RR)
> Z zdruitvijo seznama NIJZ in RR smo dobili popoln seznam zdravljenih bolnic
Podatke bolnic (lastnosti tumarjev, bolnic, zdravljenja) smo pridobili iz elektronske baze podatkov na OIL
« Zaanalizo pridobljenih podatkov so bile uporabljene deskriptivne statistitne metode, krivulje in izratune preZivetja smo
izdelali z metodo po Kaplan Meier-ju (PFS ter OS). Podatki so bili obdelani s statisti¢nim programom SPSS

« Raziskava je bila odobrena s strani Eticne komisije OIL.



Rezultati: Opis skupine in zdravljenje Rezultati: diagnoza/zdravljenje razsejane holezni

« Ponovitev bolezni znotraj dveh let od uvedbe dopolnilne terapije pri 14 % (n=14) bolnic

. i ° i i
166 bolnic ->134 (79,8 %) zdravijenin na OIL « Srednja starost ob diagnozi razsejane bolezni 59 let (30 — 85 let).

) 133 Zensk, en moski ) .
« Srednja starost ob uvedbi abemacikliba 62 let (30-85 let) (Monarch 3: 63 let (38-87); Monarch 2: 59 let (32-91))

» Srednja starost bolnic ob diagnozi raka: 54 let (24-85 let)

o 254 % (n=34) M1

» 74,6 % (n=100) bolnic zdravljenih zaradi zgodnjega raka dojk

O 70% (n=70/100) bolnic prejemalo dopolnilno KT

o 48,5 % bolnic (n=65) je pred uvedbo abemacikliba prejemalo vsaj en red zdravljenja za razsejano bolezen
83,1 % (n=54) vsaj en red HT (1-6)
) 56,9 % (n=237) vsaj en red KT (1-9)
o 51,1 % (n=69) bolnic je prejelo abemaciklib v kombinaciji s HT kot prvi red zdravljenja za razsejano bolezen bolezni.

O 92% (n=92/100) bolnic prejemalo dopolnilno HT (tamoksifen, zaviralec aromataze ali oba v sosledju) Partnerska HT: 681 % (n=47) zaviralec aromataze; 31,9 % (n-22) fulvestrant
2681 % (n= ;31,9 % (n=

«» Srednji tas zdravljenja z dopolnilno HT je bil 40,5 mesecev (2 -112 mesecev) 239 %in=32] kot drugi red
24,6 % (n=33) kot tretji ali kasnejsi red (3-15)

) 60,4 % (n=81) je sotasno prejemalo zaviralec kostne razgradnje

Rezultati: Metastatske lokalizacije Rezultati: PFS za celo skupino

. mPFS: 17,0 mesecev (95% 12 11,1 -

mFU: 24 mesecev

Metastatske lokalizacije ob rasoju Metastatske lokalizacije ob uvedbi abemacikliba
Skeletni zasevki 67,9 % (n=91) Skeletni zasevki 72,4 % (n=87) 22’9)
Samo skeletni zasevki 23,1% (n=31) Samo skeletni zasevki 15,7% (n=21)
Visceralni zasevki 69,4 % (n=93) Visceralni zasevki 86,6 % (n=116)
Mehka tkiva 36,6 % (n=49) - Jetrni zasevki 44,0 % (n=59)
CZS 4,5 % (n=6) Mehka tkiva 42,5 % (n=57)

€2$59 % (n=8)



Rezultati: 0S za celo skupino Rezultati: PFS glede na linijo zdravljenja

mFU: 24 mesecev + mOS: ni dose¥en mFU: 24 mesecev * mPFS za prvo linijo zdravljenja: 23,0
mFU: 24 mesecev .+ 2.letni 0S:68% mesecev (95% 12 13,3— 32,7) n=69

« mPFS za drugo linijo zdravljenja: 20,0
mesecev (35% |7 6,4-33,6) n=32

* mPFS za tretjo ali kasnejSo linijo
zdravljenja: 7,0 mesecev (35% 12 4,2 —
9,8) n=33

ME2

1.in 2. linija zdravlejnja z zaviralcem CDK4/6: PFS and 0S ] o o
Rezultati: 0S: glede na linijo zdravljenja

Second-line Tx
PALOMA-21-3 MONALEESA-24,5 MONARCH-36 MONALEESA-778 ~ PALOMA-39,10  MONARCH-211,12  MONALEESA-313-15

(N = 666) (N =668) (N =493) (N =672) (N =521) (N =669) (N =726)
mFU: 24 mesecev = mOS za prvo in drugo linijo zdravljenja: ni
Endocrine Letrozole Letrozole Letrozole Letrozole, Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant doseien
partner anastrozole, or
tamoxifen + LHRH . . iy P . L
agonist - mOS za tretjo ali kasnejso linijo zdravljenja:
CDK4/6i Palbociclib Ribaciclib Abemaciclib Ribociclib Palbociclib Abemaciclib Ribociclib 26'0 mesecev
Median PFS, 276vs 145 253vs 16 282vs147 238vs 130(A108)  95vs4.6(A4.9) 16.4vs93 205vs 128
CDK4/6i+ ET M3.1) (893) (M13.5) (87.1) (87.7)
vs ET, mo (sig.)
HR 058 056 054 055 046 055 059
Median 0S, 538vs 512 639vs51.4 67.1vs545 58.7vs 408 348vs28.0 46.7vs37.3 573vs415
CDK4/6i+ ET
vs ET, mo
HR 0956 0.76 (sig.) 0.754 0.76 (sig.) 081 0.76 (sig.) 0.72 (sig.)
P=0.33784 P=0.03 (n.sig.) P=0.09
(nsig) vmesna analiza {nsig)

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Rugo. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719. 3. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003. 4. Hortobagyi.et al. Ann Oncol 2018, 5. Hortobagyi. NEJM. 2022, 6. Goetz. JCO. 2017, 7. Tripathy. Lancet Oncol. 2018:19:904. 8.
Lu. Clin Cancer Res. 2022, 9. Cristofanilli. Lancet Oncol. 2018, 10. Cristofanilli. Clin Cancer Res. 2022, 11. Sledge. JCO. 2017, 12. Sledge. JAMA Oncol. 2020, 13. Slamon. JCO. 2018, 14. Neven. ESMO Breast 2022, 15. Slamon. Ann Oncol. 2021



1.in 2. linija zdravlejnja z zaviralcem CDK4/6: PFS and 0S 1.in 2. linija zdravlejnja z zaviralcem CDK4/6:
L, 0S

PALOMA-21-3 MONALEESA-24,5 MONARCH-36 MONALEESA-778  PALOMA-39,10  MONARCH-211,12  MONALEESA-313-15

N =666) (N = 668) (N=493) N=672) (N=521) (N=669) N=726)
< ’ MONARCH-3:
Endocrine Letrozole Letrozole Letrozole Letrozole, Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant Nasi podatki: MONARCH-2:
partner anastrozole, or :
tamoxifen + LHRH
agonist
COK4/6i Palbociclib Ribociclib Abemaciclib Ribociclib Palbociclib Abemaciclib Ribociclib
Median PFS, 276vs 145 253516 282vs147  238vs130(A08)  95vs4.6(A49) 184593 2055128
CDK4/6i+ ET 813.1) (093) 0135) 87.1) 077)
vs ET, mo sig)
- W 058 056 054 055 046 055 059
Megian 05, 5395512 639vs514 67.1v5545 587 vs 409 3485280 4675373 573vs415
COKA/6i + ET
vs ET, mo
« Ocenjen 24-mesetni 0S za prvo Oceni $ni 0S . .
L N, . cenjen 24-mesetni 0S za prvo « Ocenjen 24-mesetni 0S za
linijo zdravljenja: 78% - e

L] 0.956 076 (sig) 0754 076 (sig) 081 0.76 [sig) 0.721sig) linijo zdravljenja: 80% drugo linijo zdravljenja: 72%

P-0.33784 P-0.03 (nsig) P-0.09 . .

(nsig) vmesna analiza (nsig) « Ocenjen 24-mesetni OS za drugo

linijo zdravljenja: 70%

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Rugo. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719. 3. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003. 4. Hortobagyi.et al. Ann Oncol 2018, 5. Hortobagyi. NEJM. 2022, 6. Goetz. JCO. 2017, 7. Tripathy. Lancet Oncol. 2018;19:904. 8. Lu
Clin Cancer Res. 2022, 9. Cristofanilli. Lancet Oncol. 2016, 10. Cristofanilli. Clin Cancer Res. 2022, 11. Sledge. JCO. 2017, 12. Sledge. JAMA Oncol. 2020, 13. Slamon. JCO. 2018, 14. Neven. ESMO Breast 2022, 15. Slamon. Ann Oncol. 2021 Sledae QW .IAMA Oneal 2020 Gaetz MP Ann af Oneal 20192

Nezeleni ucéinki: Monarch 3 in 2 Rezultati: nezeleni uéinki

@ Stevilobolric (%6/n) Monarehin Monarth2; %
Monarch 3 (1.linija) Monarch 2 (2.linija) bt R s

62 24122
[ck] 111 95134

Neutropenija 455061 43,7146
G1 82/5
62 63929
63 2,014 88265
6o 4973

Trombopenija 18.7/25 i 8 ilo bolric{ M in M
61 %0726 Drugi NU
62 40 Porast kreatinina 57,577 205118
63 0 Makrocitoza 3,3/46
G4 0 Hepatotoksitnost 16,4122

Boletine v rebuhu 209728 Aopeciia 456
61 89,3125 Bruhanje 385
62 10373 Izpustaj 2213
63 0 Trobembolitni dogodki 1412

Uudiivost 7,3/50 43/99 At embolja P
61 7203%
62 24012
[ck] 4012 1827

Slabost 21,6/39 41,3/451
61 64,1/25
62 33313
63 26/1 12721

Anerija 642/86 3529
61 74,7/64
62 3,021
63 1
6t 0

Johnston s et al. Breast Cancer 2019, Sledge GW et al. JCO 2017



Rezultati: prekinitve zdravljenja, prilagajanje Zakljuéki
odmerkov

Zdravljenje z zdravilom abemaciklib je varno in uginkovito.

o Zdravljenje zakljugeno pri 70,9% (n=95) Ceprav neposredna primerjava z rezultati registracijskih klinicnih raziskav ni ustrezna, so podatki iz
66,3 % (n=63) progres bolezni vsakodnevne klini¢ne prakse vzpodbudni in zelo primerljivi z rezultati registracijskih raziskav.

24,2 % (n=23) nezeleni uginki (Monarch 3: 25,1% ; Monarch 2: 15,9%)
9,5 % (n=9) drugo

Patreben je daljsi ¢as spremljanja in dodatne izku$nje za pridobitev trdnej$ih dokazov o varnosti in
utinkovitosti zdravila v vsakodnevni klini¢ni praksi.

Glede na nase izsledke zakljuéujemo, da ima zdravilo sprejemljive in obvladljive neZelene uginke.

Izkusnje, kako najbolje obvladovati neZelene uginke in kako ohranjati komplijanco za zdravljenje so izjiemnega
pomena, saj je zdravilo nedavno pridobilo tudi odobritev za dopolnilno zdravljenje bolnikov z visokim tveganje
za ponovitev bolezni.

o Nizanje odmerka:
27,6 % (n=37) 100mg 2xdan
16,4 % (n=22) 50mg 2xdan

» Najpogostejsi razlog za niZanje odmerka sta bila neutropenija (17,6 %) in driska Gll1(10,3%)

Drugi pogostej3i razlogi: bole€ine v trebuhu, slabost, poslab3anje jetrne fukncije, porast kreatinina

Hvala!

Za pomot pri pripravi tega predavanja se zahvaljujem:
Tanja Ovéaricek, dr.med.

Kaja Cankar, dr.med.

Neza Rezun, dr.med.

Katja Dejanovi¢, dr.med.



V 25 letih smo sponzorirali ali podprli 57 intervencijskih
klinicnih raziskav, ki so gonilo razvoja in napredka

v medicini, in s tem je vec kot 780 bolnikov dobilo
moznost inovativnega zdravljenja.

M-SI-00000814 (V2.0)
Informacija pripravljena v marcu 2023.



ZA ODRASLE BOLNIKE
S HR+/HER2- mRD'

DRAGOCENI palbociklib
TRENUTK' Ustvarjen zimRD
BOLNIKA SO OMOGOCA

MERILO VASEGA JIH ZDRAVILO
USPEHA. IBRANCE.

Zdravilo IBRANCE Ze vec kot 8 let pomaga do trenutkov, kot so ti.>* Zdravilo IBRANCE, ki ga podpirajo obsirne izkusnje iz klini¢ne in vsakodnevne dejanske
prakse ter dokazana klini¢na ucinkovitost in dobro prenasanje,"*¢35 vasim bolnicam pomaga, da najbolje izkoristijo vsak dan.*53637

HR+/HER2- = pozitiven na estrogenske receptorje in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2; mRD = metastatski rak dojke

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko oblozene tablete

Sestava in oblika zdravila: Ena fimsko oblozena tableta vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikiiba. Indikacije: Zdraviienje Iokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR ~ Hormone Receptors) pozitivnega in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 ~ Human Epidermal growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinacij z zaviralcem aromataze ali v kombinaciji s fulvestrantom pri
Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravijenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdraviienje kombinirati z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in na&in uporabe: Zdravijenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkudnje z uporabo zdravil za zdravijenje rakavih bolezni. Priporoceni odmerek je 125 mg enkrat na dan 21 zaporednih dni, sledi 7 dni brez zdraviienja (shema 3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravijenje je treba
nadalievati, dokler ima bolnik od zdravjenja Kinicno korist ali dokler se ne pojavi nesprejemijiva toksinost. Pri sotasnem dajanju s palbociklibom je treba zaviralec aromataze dajati v skladu s shemo odmerjanja, ije navedena v Povzetku glavnih znaciinosti zdravila (PGZ2). Pri sotasnem dajanju s palbociklibom je priporoGeni odmerek fulvestranta 500 mg intramuskulamo 1., 1. in 29, dan ter nato enkrat na mesec, glejte PGZZ za fulvestrant. Prilagajania
odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematoloske toksicnosti gleite preglednico 2, zaradi net Sk toksiénosti pa 3 v PGZZju. Pri bolnikih s hudo intersticijsko boleznio pluc (ILD)/pnevmonitisom je treba zdravlienje trajno prekiniti. Posebne skupine bolnikov: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter alifedvic: Pri bolnikin z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni
potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporoceni odmerek 75 mg enkrat na dan po shemi 3/1. : Varnost in ucinkovitost pri otrocih in miadostnikin, starih < 18 let, nista bili dokazani. Nain uporabe: Peroralna uporaba. Tablete se lahko jemlje s hrano ali brez nje. Ne smemo jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Tablete zdravila je treba pogoitniti cele. Kontraindikacije: Preobcutljvost na ucinkovino ali katerokoli pomozno
snov. Uporaba pripravkov s Sentjanzevko. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zenske v pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabljamo v kombinacij z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresia z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri nevtropenii stopnje 3 ali 4 je priporoGiva prekinitev odmerjanja, zmanjSanje odmerka ali odloZitev zacetka cikiov zdraviienja, bolnike pa je treba ustrezno spremijati. LD/
pnevmonttis: Pri bolnikih se lahko pojavita huda, Zivlienjsko ogrozajoca ali smrtna ILD invali pnevmonitis, kadar zdravilo jemijejo v kombinacij z endokrinim zdraviienjem. Bolnike je treba spremijati glede pljucnih simptomov, ki kaZejo na ILD/pnevmonitis (npr. hipoksia, kaselj, dispneja), in pri pojavu novih ali poslabsanju respiratornih simptomov oz. sumu na ILD/pnevmonitis zdraviienje prekiniti. Okuzbe: Zdravilo lahko poveca nagnjenost k okuzbam, zato je
bolnike treba spremijati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Venska trombembolija: Pri bolnikih, zdraviienih s tem zdravilom, so poroZali o venskih trombemboliénih dogodkih, zato je bolnike treba spremiati glede znakov in simptomov globoke venske tromboze in pliucne embolie ter jin ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno in skrbno spremijati
znake toksicnosti. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Ucinki drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A: Socasni uporabi moénih zaviralcev CYP3A, med drugim a, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lo onavira, nefazodona, nelfinavira, posakonazola, telaprevira, telitromicina, in grenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. Induktorji
CYP3A: Socasni uporabi motnih induktoriev CYP3A, med drugim karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina in $entjanevie, se je treba izogibati. Utinek zdravil za zmanjSevanje kisiine: Kiiniéno pomembnega ucinka na izpostavijenost palbocikiibu ni pricakovati. Uginki palbocikiiba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri sotasni uporabi bo morda treba zmanjati odmerek ob&utljvin substratov CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentani,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveca izpostavlienost tem zdravilom. Studile in vitro s prenagalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku dojk (BCRP). Uporaba palbocikliba z zdravil, ki so substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin) all BCRP (npr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveta
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