AKTUALNI SITUACE NA POLI

CDK4/6 INHIBITORU

T. Svoboda



D

MOZNOSTI LECBY POKROCILEHO/METASTATICKEHO
CA PRSUV 1. LINII DLE ASCO 2017

HR (95% ClI);
P hodnota

Studie x. Vysledky

Ribociclib + letrozol Median PFS: NR (Cl: 19,3-NR) vs 14.7 més SRS @5
Vs Veledky konzi , 4 e bodskupi . (0.429-0.720)
Placebo + letrozol ysledky konzistentni napri¢ vSemi podskupinami P = 0.00000329

Palbociclib + letrozol Median PFS: 24.8 mésice vs 14.5 mésice HR = 0.58
VS Vysledky konzistentni napric vSemi podskupinami (0.46-0.72)
Placebo + letrozol P <o0.0001

Abemaciclib + NSAI
VS Vysledky studie dosud nepublikovany
Placebo + NSAI

Fulvestrant Median PFS 16.6 vs 13.8 months HR = 0.797

(0.637-0.999)
P =0.0486

VS Lepsi vysledky u pacient BEZ visceralnich metastaz.
Anastrozol PFS u pacientU s visceralnimi metastazami
NEsignifikantni
HR, hazardratio; NR, not reached; NSAI, nonsteroidal aromatase inhibitor; PFS, progression-free survival; OS, overall survival.

1. Hortobagyi G, et al. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-1748; 2. Finn RS et al. ASCO 2016.
Abstract 5o7 [oral]; 3. Ellis M, et al. ESMO 2016. Abstract LBA14 [oral]; 4. www.clinicaltrials.gov (NCT02246621).




MECHANISMUS UCINKU CDK4/6 INHIBITORU U

HR+ KARCINOMU PRSU?*2

Ribociclib Vazbou tumor-supresoroveho proteinu Rb na transkripcni faktor

ER/PgR @ E2F dochazi k inaktivaci tohoto transkripcniho faktoru, ktery
J_ reguluje geny nezbytné pro pokracovani bunécného cyklu -
NF-kB NX/ v prechod z G1 faze do S faze -pres tzv. restrikéni bod
PI3K/mTOR —y — D
MAPKs —- —@D * Fosforylace Rb pomoci komplexu Cyklin D/CDK4/6 (cyklin
STAT527\ dependentni kin%zy) vede k o%po'e_n}/EzF z vazby na Ryp, —
Wnt/B-cateni aktivovany E2F umozriuje transkripci gend pro pokracovani
g bunécéného cyklu
%H * V nadorovych bunkach BC byva zvysena exprese a aktivita CDK4/6
a byva pritomna fada mutaci genu vedoucich ke zvyseni produkce
G1 @ Complexed, cyklinu D, CDK4/6 a snizeni exprese CDK4/6 inhibitoru p16

inactive E2F
"‘ (jtgir:ription(tumws"p’"essor) * Ribociclib (LEEo11) je peroralni selektivni inhibitor CDK4/6.
Go‘/ S Inhibici CDK4/6 je zabranéno vzniku komplexu cyklin

point D-CDK4/6
Tim je zabranéno fosforylaci Rb a aktivaci E2F, a tedy
pokracovani bunécného cyklu a proliferaci nadorovych bb.

1. Ma CX, Reiriert T, Chmielewska I, Ellis MJ. Mechanisms of aromatase inhibitor resistance. Nat Rev Cancer. 2015;15(5):261-275.; 2. Partridge AH, Rumble RB, Carey LA, et al. Chemotherapy and targeted
therapy for women with human epidermal growth factor receptor 2—negative (or unknown) advanced breast cancer: American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline. J Clin Oncol. 32:3367-3329.



SROVNAVACI DATA

* Studie PEARL: kombinace s palbo- vs. capecitabin — ucinnost
stejna, stejneé febr. neutropenii a mukositid, u CHT vice hand-foot,

zvraceni, Unavy, prUjmu a 4x véetsi riziko ukonceni lecby
(Martin et al., SABCS 2019)

* Studie IRIS: redukce davky dle predpokladane toxicity — u CDKg4/6i v

USA nezahajuje plnou davkou 25% pacientek, v Nemecku jen 1-3%
(Taylor-Stokes et al., Breast 2019)



NEPRIME POROVNANITOXICITY CDK4/6

* V 1.linii neutropenie vSech gradl 2x Castéjsi u palbo- a ribo- proti abema-, febrilni dokonce
5-6x Castejsi

* U abema- vyrazné vice projmu G3-4 proti palbo- (9% vs. 1%)

- U abema- hlaseny TEN komplikace, u ostatnich ne

* Ke snizeni davky pristoupeno ve stejnem % u vSech

* Nutnost ukonceni lecby u palbo- (PALOMA?2) v 9,7%, u ribo- (MONALEESA 2 a 7) v 7,5%,
resp. 3,6% a u abema- v MONARCH3 v 19,6% (Finn RS et al., N Engl J Med 2016;
Hortobagyi G et al., N EnglJ Med 2016; Tripathy D et al., Lancet Oncol 2018; Goetz MP et al.,
J Clin Oncol 2017)

* Ve 2.linii vysledky velmi podobne (Brufsky, ESMO 2020)



MONITORING U CDK4/6

* U vsech KO+dif. a 2 tydny 2 cykly, pak pri zahajeni dalsiho, od 5. mésice
u abema- a 7. mésice u palbo-/ribo- mozno v klinicky indikovanych
oripadech

* Prvnich 6. cyklU u ribo- a 4 cykld u abema- doporuceno kontrolovat JT

* Pro riziko prodlouzeni QT intervalu u ribo- 12x mésicné elektrolyty a 2x
mesicné EKG po 2 cykly

* U vsech myslet na moznost intersticialniho poskozeni plic, pri dusnosti
a unave indikovat CT plic

(Brufsky, ESMO 2020)



DOPORUCENY MONITORING CDK4/6 - CZ
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SROVNANITOXICITY LECIV SKUPINY CDK4/6

Palbociclib (Pal-2) Ribociclib (Mon-2) Abemaciclib
Neisdouci Ulinky (%) viechny G3/4 viechny G3/a viechny G3/4
Leukopenie 40.3 24 .3/0.9 329 / 25.7 85/03
FN=1.5%
Neutropenie 75-80% (50-55%) as5.1 22.9/2.5
Anemie 26.4 56/02 213 1 8/06 30.1 7.0/0.1

19.6

19

90 0.6/0

143

2.2/30

50

36/06

2.7/03

2.4/0

2.4/0

3.6/0

1.5/0

84/1 8

0.6/03

G3:0.5-1.7

o

BielCikova,
Kongresonline.cz



DLOUHODOBE POZOROVANI U CDK4/6 (PALBO-)

 Kumulativni bezpecnostni data z PALOMA1-3: kombinovana lecba proti samostatne HT
spojena s 30x vice neutropenii, 20x vice trombopenii a 17x vice leukopenii, signifikantnée
vice vsech sledovanych NU, jen podobny pocet prijmu, zvraceni, TEN ci plicnich embolii

(Finn RS et al., SABCS 2019)

* Studie MADELINE: s palbo-, zaméreni na QoL v pripadé neutropenie vs. bez ni, ta nebyla
zmé néna (Richardson D et al., J Clin Oncol 2020)

* U CDK4/6 v kombinaci s HT neni zhorsena kvalita zivota, spise je trend k jejimu zlepseni,

ale neni statisticky vyznamny (napr. u palbo- v 1. i 2.linii studie POLARIS (rocqueG et al,
SABCS 2019)

* V 5ti letem sledovani nebyla u palbo- zjisténa zadna kumulativni ani pozdni toxicita
(Brufsky, ESMO 2020)



MONALEESA-2

STUDIE FAZE |1l - 1. LINIE LECBY POKROCILEHO HR+/HER2-
KARCINOMU PRSU U POSTMENOPAUZALNICH PACIENTEK!?2

KISQALI

600 mg denné, 3 tydny na lécbé, 1 tyden

N=,66,8 . bez lécby + letrozol 2,5 mg denné
Postmenopauzalni pacientky s kontinualna
HR+/HER2- pokrocilym (n=334) *3

karcinomem prsu
Bez predchozi terapie pro
pokrocilé onemocnéni (de novo

nebo =12 mésicd od ukonceni Placebo
adjuvantni terapie pomoci 3 tydny na |é¢bé, 1 tyden bez lé¢by +
NSAI)*? letrozol 2,5 mg denné kontinualné
(n=334)*3
1. KISQALI; Souhrn Udajd o pripravku, ;2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Ribociclib as first-line therapy for HR-positive, advanced breast cancer. N Engl J Med.

2016;375(18):1738-1748.


http://www.sukl.cz/

MONALEESA-2

KISQALI (RIBOCICLIB) + LETROZOL PROKAZAL MEDIAN PFS
25,3 MESICU*2

UCINNOST (PFS)

43% sniz

KISQALI + letrozol
Median PFS: 25,3 mésice
(95% Cl: 23,0-30,3)
n=334

Placebo + letrozol
Median PFS: 16,0 mésicli
(95% Cl: 13,4-18,2)

HR=0,568 e

(95% CI: 0,457-0,704)
P<0.0001

10 12 14 16 18 20 22 24
CAS (MESICE)

Pocet pacientt v riziku
KISQALI 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46
Placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34

V kohorté EU byl median PFS 27,6 mésicd v rameni KISQALI + letrozol (n=150)
a 16,5 mésicU v rameni s placebem + letrozol (n=146) (HR=0,56 [95% Cl: 0,41-0,78])2

1. KISQALI; Souhrn udaji o pripravku, ; 2. Hortobagyi GN et al.; Updated results from Monaleesa-2, a phase Il trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus
letrozole in hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer; Annals of Oncology 29:1541-1547, 2018


http://www.sukl.cz/

, MONALEESA-3 o
STUDIE FAZE Ill - 1. NEBO 2. LINIE LECBY POKROCILEHO HR+/HER2-

KARCINOMU PRSU U POSTMENOPAUZALNICH PACIENTEK?2

KISQALI
600 mg denné, 3 tydny na lécbé, 1 tyden
N=726 bez lécby
Postmenopauzalni pacientk 2D E G o0
P P y N=.8
s HR+/HER2- pokrocilym e
karcinomem prsu
<1 linie hovrmlonélm' teravpi? pro Placebo
OGS SIS 3 tydny na lécbé, 1 tyden bez lécby
+ fulvestrant soo mg
INEYA]

Stratifikace dle:
* Pfitomnosti/nepfitomnosti
jaternich/plicnich mts

» Predchozi endokrinni terapie Populace pacientek Interval od ukonceni adj.léCby <
*  12mesicta = gasny relaps
Interval od ukonceni adj.léCby Zadna lécba pro pokrocily BC

> 12 mésicy < 1linie
Nelécené pro hormonani Interval od ukonéeni adj.lécby >
pokrocily BC l&é&by pro | 12 més. + PD na 1L endokrinni

— Pokrocily BC v dobé diagnozy a
PD na 1L endokrinni IéCby pro
pokrocily BC

1. KISQALI; Souhrn ddaji o pfipravku, ., 2. Slamon D.J., Neven P., Chia S. et al; Phase Ill Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast Cancer:MONALEESA-3; JCO 2018


http://www.sukl.cz/

MONALEESA-3
primarni cil: doba do progrese onemocnéni (PFS)

MONALEESA-3:

Prvni linie (pozdni relaps/de novo)

PFS podle predlééenosti

Casny relaps a druha linie

1001

80 41% snizeni rizika progrese

PFS
Pocet udalosti, n
Median PFS, més

HR (95% CI)

1120237 95/128
33,6 19,2
0,546 (0,416-0,718)

PFs

2

=
=

HR (95% Cl)

Pocet udalosti, n

Median PFS, més

167/237 95/109
14,8 9,1
0,571 (0,443-0,737)

ti bez progrese (%)

60

Pocet pacientd v riziku

Ribociclib + fulvestrant
Placebo + fulvestrant

Celkoveé preziti, %

J cij, més

rezi

PF5

40

Udalosti, n (%) 283/484
Median PFS,

mésice(95% 2015
o)} (18.5-23.5)
HR
(95% CI)

p hodnota

151 (62.4)

12,8

(10.9-16.3)

dobnost pi

0,593 (0,480-0,732)

0.00000041

Pravdépo

0 2 8 10 12 14

Cas (mésice)

16 18 20 22

484
242

403
195

365
168

347
156

324
144

305
134

282
116

259 235 155 78 52
106 93 23 27 14

MONALEESA-3 Celkové preziti (OS)

28% snizeni relativniho rizika Gmrti v rameni s ribociclibem

Median FU 39,4 mésict

PBO + FUL ™~

Ribociclib + FUL Placebo + FUL =

167/484 108/242

Odhad podilu pacientek
zijicich v 36. a 42. mésici

Pocet Gmrti/n

0S.median (85%

bt L

Odhad die

Kaplan-Meiera sl

PBO+FUL
Nedosazen

(42,5 -NR)
0,724 (0,568-0,924)
0,00455

0 2 4 L] 14 16 18 20 2 M ® ® 0 32 H I 3B/ 40 42 M4

Cas, mésice

40,0 (37,0-NR)

36 masich 670%  582%

HR (95% CI)

P hodnota 42 mésicu 57,8 % 45,9%

PRAVDEPODOBNOST PREZITI BEZ PROGRESE (%)

Ribociclib237 204 187 178 171 164 157 147 140 132 125 123 117 113 102 101 98 84 63 4 20 7 2 0 Ribooiclib 237 189 163 160 144 134 119 105 93 &7 74 69 50 % 52 50 47 41 o7 19
Placebo 126 109 99 91 88 85 78 75 70 62 58 52 48 45 41

Celkoveé pieZiti, %

&

=1

=
L

RIB + FUL RIB + FUL

&

PBO + FUL PBO +FUL

PRAVDEPODOBNOST PREZITI BEZ PROGRESE (%)
= =

2

T T T T T T T T T T T T T T T T T
02 4 6 & 1012 1418

18 20 22 24 26 28 30 32 M4 36 38 40 42 4 46

Gas, masice

T
10 12 14

16 18 20 22 24 26 26 30 32 M 36 3| 40 42 M4 46
Gas, mésice

T T T T
02 4 6 8

Potet pacientd v riziku Poget pacienti v riziku
9 4 20
KT T VA I T I 11 00

0 Placebo 109 82 66 62 53 46 35 28 25 23 2 4 212 & & 7 7 3 3

MONALEESA-3 Celkové preziti (OS) dle linie 1éCby
- konzistence s celkovou populaci

Prvni linie (pozdni relaps/de novo)

Casny relaps a druha linie

RIB + FUL

e RIB + FUL

PBO+FUL gy

- i

PBO # FUL™,
’*‘*‘wm%

Ribaciclib + FUL Placebo + FUL |

102/237 60/109

Celkové preZiti, %

Ribociclib + FUL Placebo + FUL

Potet amrtiin 63/237 47128 | Poget amrtiln

08, median, més Nedosaien 451 0S median, més 40,2 325

0,700 (0,479-1,021)

Poget pacient( v riz
Ribeciclib

iku

484 470 454 444

Placebo 242 233 221 223

43 428 414 402 397 369 34 365 MG 33 326 309 300 7 27 1% &2 M i
A8 M3 07 198 194 187 184 174 169 159 155 w7 W 1M 07 B4 ¥ 4 3

Hranice p-hodnoty pro dosazeni superiority v ramci predem specifikované interim analyzy byla P < 0,01129

— Dosazeno statistické vyznamnosti

5 HR (95% CI)

| HR (95% CI) 0,730 (0,530-1004)

002 46 8§ 1012

1820 22 24 26 28 30 32 M4 3% 3B 40 42 4 6 4

Cas, mésice

T
14 16

Poéet pacient v riziku

02 4 6 8 1012 141 18 202 2426 2830 24 3F
Gas, mésice

Podet pacientil v riziku

Ribociclib 237 228 222 217 214 210 207 206 205 202 194 190 132 174 173 166 163 157 138 92 54 22 & 1 0 Ribociclib 237 231 222 218 213 210 199 188 184 179 172 167 158 152 145135 129 122 94 63 36 17

Placebo 12126 125 122120 M9 MG 113 10106 104 99 97 93 91 85 84 82 70 40 21 & 2 0 0

Flacebo 109103 98 97 93 90 88 8 & 78 77 72 69 63 61 59 54 49 35 B 15 §




) . MONALEESA-7 o
STUDIE FAZE IIl - LECBA 1. LINIE* POKROCILEHO HR+/HER2-

KARCINOMU PRSU U PREMENOPAUZALNICH PACIENTEK!

KISQALI
600 mg denné, 3 tydny na lécbé, 1 tyden
bez lécby
+
N=672 Hormonalni lécba®
+

Premenopauzalni pacientky SRS TNt

s HR+/HER2- pokrocilym

karcinomem prsu Placebo
Bez predchozi hormonalni terapie 3 tydny na 1é¢bé, 1 tyden bez lé¢by
pro pokrocilé onemocnéni * +
Hormonalni lécba?
+

Goserelin 3,6 mg/28 dni
Stratifikace:

* Pfitomnost/absence jaternich
a/nebo plicnich metastaz
* Predchozi CHT pro mBC
*1 linie CHT byla povolena « Typ HT

aHormonalni Iécba: tamoxifen (20 mg/den) nebo NSAI (letrozol 2,5 mg nebo anastrozol 1 mg/den),v zavislosti na predchozi (neo)adjuvantni lécbé

1. KISQALI; Souhrn Udaji o pripravku, ; 2. Tripathy D., Im S-A, Colleoni M et al; Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer
(MONALEESA-7): arandomised phase 3 trial; Lancet Oncology 2018


http://www.sukl.cz/

MONALEESA -7
Primarni cil — doba do progrese onemocnéni (PFS)

100 4 —
90 44°% snizeni rizika progrese
80 4
=
o 70 -
o
= 60 —
wm
o
=S 50 —
=
B 40 —
=]
S 30 -
: Udalosti, n (%) 131 (39,1) 187 (55,5)
2 2 o Median FFs, 23,8 13,0
E.E 10 meésice(95% CI) (19,2 - NR) (11,0-16,4)
HR (95% CI) 0.553 (0,441-0,694)
p-hodnota— p hodnota 0,0000000983
| | | | | | | | | | | | | | | |
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 20 28 30

. , Cas, mésice
Pocet pacientu v riziku !

335 301 284 264 245 235 218 178 136 a0 a4 40 20 3 1
Placebo + GOS + TAM/NSAI 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 1

Tripathy D., Im S-A, Colleoni M et al; Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial; Lancet Oncology 2018



MONALEESA-7
PFS podle typu HT v kombinaci2

Tamoxifen

Placebo Placebo
n=90 n=247

Potet pfihod, n 39 55 92 132

Median PFS, mésice 22,1 11,0 27,5 13,8
(95% Cl) (16,6-24,7) (9,1-16,4) (19,1-NR) (12,6-17,4)

0,585 (0,387-0,884)

0,569 (0,436-0,743)

. J

HR (95% ClI)

MONALEESA-7
PFS 2 ,,Cas do druhé progrese“

PFS 2 = ¢as od randomizace do progrese
na nasledné linii Iécby nebo amrti

Ribociclib + ET

Odhad podilu pacientek bez progrese na nasledné linii
lécby/amrti

Placebo + ET Odhad dle

Kaplan-Meiera
Ribociclib + ET Placebo +ET

Udalosti/n 126/335 161/337

PFS2,

median, més

{1 HR (95% CI) 0,692 (0,548-0,875)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3 38 40 42 44 45
Months

Ribociclib + ET Placebo + ET

36 mésicl

Progression-Free Survival 2

42 mésica
Nedosazen 32,3

No. of Patients Still at Risk

Ribociclib 335 329 323 315 305 203 284 272 261 247 238 227 216 208 199 162 125 90 57 35 20 9
Placebo 337 330 322 313 302 287 271 266 244 228 212 200 188 173 154 125 88 67 45 23 1 4

MONALEESA-7 Celkové preziti (OS)

29% snizeni relativniho rizika umrti v rameni s ribociclibem

Ribociclib + ET

Placebo +ET - P
v 36. a 42. mésici

\‘WI_» Odhad dle
Ribociclib + HT Placebo + HT Kaplan-Meiera
(95%CI)

Udalostiin 83/335 1091337

Overall Survival

36 mésicl 71,9% 64,9%
| Median OS, més,

HR (95% Cl)
1 Phodnota 0,00973

—r—rr—r—TrTrTrTrTrTrTr T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 4

No. of Patients Still at Risk Months

Nedosazen 40,9
42 mésict 70,2% 46,0%
0,712 (0,535-0,948)

Ribociclib 335 330 325 320 316 300 304 202 287 270 274 266 258 240 236 193 155 110 68 43 25 7
Placebo 337 330 325 321 314 300 301 205 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 €2 33 19 7

Hranice p-hodnoty pro dosazeni superiority v ramci predem
specifikované interim analyzy byla P < 0,01018

Cas do prvni nasledné chemoterapie

40% sniZeni rizika
nasledné chemoterapie

Ribociclib + ET

Odhad podilu pacientek bez nasledné
Placebo + ET

Ribociclib + CHT v 36. a 42. mésici

HT HT ibocicli

-
1 Udalosti/n 95/335 139/337

Median ¢asu do
1 CHT, mésice

HR (95% CI)

No. of Patient:

Time to Subsequent Chemotherapy

36 mésicl 67.2% 53.8%
, 42 mésicu 65,8% 49,0%

3 38 40 42 4 4o

Nedosazen 36,9

Ribocicllb 335 324 307 200 288 275 207 255 247 240 231 225 216 206 195 158 126 90 54 35 21 5 2
1

0
Placebo 337 315 288 277 261 246 232 223 212 204 194 181 174 161 147 119 8 67 42 20 11 6 0

ImSA, LuYs, Bardia A et al:Overall survival with ribociclib plus endocrine therapy in breast cancer: NEJM 2019

Ribociclib + HT | Placebo + HT



CDK4/6 U KARCINOMU PRSU - ZAVER

* V kombinaci s HT standardem lécby HR+ a HER2- tumorU

* Toxicita vsech prijate

* Ribociclib vyznamne

na, znama a zvladnutelna i pres odlisSnosti mezi léCivy

orodluzuje dobu do progrese a vyznamné oddaluje

dobu do zahajeni CH

tbl

* Ribociclib ma jako prvni a dosud jediny data o zlepseni OS ve 2 studiich
ll.faze v 1. i 2. linii, proto schvalena Uhrada

* Ribociclib ma nejjednodussi davkovani pri potrebe redukce, netreba jinych



