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Zunehmender Einsatz CDK4/6 Inhibitoren
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Use of different therapeutic options as first-line therapy in patients with advanced HR+/HER2- breast cancer 2.

Geburtshilfe Frauenheilkd. 2024 May; 84(5): 443-458.
Published online 2024 May 29. doi: 10.1055/a-2286-6066

PMCID: PMC11136530
PMID: 38817598

CDK4/6 Inhibition - Therapy Sequences and the Quest to Find the Best Biomarkers -
an Overview of Current Programs

CDK4/6-Inhibition: Sequenztherapien und die Suche nach den besten Biomarkern -
ein Uberblick tiber die aktuellen Programme
Andreas Sara Y. Brucker, Hanna Huebner, Lea L. Volmer, Carolin C_ Hack, Katharina Seitz,

Matthias Ruebner, Sabine Heublein, Verena Thewes, Diana Liftner, Michael P. Lux, Ingolf Jurhasz-Bo:
Florin-Andrei Taran, Pauline W Daniel

Milena Beierlein, Marcus Schmidt, Julia Radosa,
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Anwendung und Dosierung?

Verfiigbarkeit der Ribociclib-Tabletten
— Filmtabletten a 200 mg
— keine spezielle Aufbewahrung erforderlich

Dosierung

— 3 Filmtabletten a 200 mg = 600 mg gemal} Einnahmeschema

— dazu die Gabe eines Aromataseinhibitors (Al) oder von Fulvestrant

— Bei pra- oder perimenopausalen Frauen zusatzlich Gabe eines LHRH-Agonisten

Einnahme von Ribociclib
— Einnahme einmal taglich ungefahr zur gleichen Zeit, bevorzugt morgens
— Einnahme wahlweise mit oder ohne Nahrung moglich

— Bei versaumter Dosis oder Erbrechen: keine zusatzliche Einnahme, weitere Tabletten am nachsten Tag wie
empfohlen einnehmen

Dauer der Ribociclib-Therapie
— Solange ein klinischer Nutzen zu beobachten ist
— Solange die Therapie vertragen wird

Therapiemanagement Ribociclib
Fachinformation Kisqali® Stand 01/2019



Einnahmeschema

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage 1-7 Tage 8-14 Tage 15-21 Tage 22-28
[ ] [ ] [ ]

Ribociclib
Aromataseinhibitor o o o o
Zyklus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage 1-7 Tage 8-14 Tage 15-21 Tage 22-28
Ribociclib o o o
Fulvestrant . .
intramuskular
Zyklus 2

Tage 1-7 Tage 8-14 Tage 15-21 Ta ) 28
Ribociclib . . .
Fulvestrant

intramuskular

Therapiemanagement Ribociclib
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1 Fachinformation Kisqali Stand 01/2019



Dosisanpassungen

* mogliche MaRnahmen bei schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
— voribergehendes Pausieren der Einnahme
— schrittweise Verringerung der Dosis in 200 mg-Stufen = Reduktion um 1 Tablette

v A 4
v v
200mg -200mg -200mg
||||» ||||» ||||»
STOP
3x200mg/Tag 2x200mg/Tag 1x200mg/Tag

« Ahnliche Wirksamkeit bei Patientinnen mit Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen im Vergleich
zu Patientinnen ohne Dosisanpassungen?

» Zu einer Dosis-Reeskalation liegen keine Daten vor.

8 1Fachmformamon Kisqali® ) Therapiemanagement Ribociclib
2Beck JT et al. Ribocicoib Treatment Benefit in Patients with Advanced Breast Cancer With = 1 Dose Reduction: Data From the MONALEESA-2, 3, and -7 Trials. Poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-06 Stand 01 /2019



Kontrollunteruschungen



Kontrolluntersuchungen?

Therapie-
beginn Tag 1 Tag 14 Tag 1 Tag 14

- Vor 1. Zyklus 2. Zyklus 3.-6. Zyklus | Ab 7. Zyklus

Leberfunktionstest
(insbesondere ALT,

AST, Gesamt- : * ¢ ¢
Bilirubin)
GroRes Blutbild o . . o
Elektrolyte . . .
Ca, K, Mg, P
EKG . . o

10 1 Fachinformation Kisqali®

Tag 1

wie klinisch
erforderlich

wie klinisch
erforderlich

wie klinisch
erforderlich

Wie klinisch erforderlich,
haufigere Kontrollen bei
QTcF-Verlangerung

Therapiemanagement Ribociclib

Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement




Unerwilinschte Ereignisse aus der MONALEESA-2

—sStudte

Mehr als 10%ige Differenz zwischen dem Ribociclib- und dem Placebo-Arm?

12

Neutropenie

Leukopenie
Ubelkeit
Alopezie

Anémie
Erbrechen

B Gradt
I . Grad 2

Diarrho
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Erhshte AST-Werte [N | B Grads
0 10 20 30 40 50 60 70

% der Patienten

" Mod. nach Hortobagyi GN. Ribociclib for Breast Cancer. Pre-Annual Meeting Seminar: New Drugs in Oncology and Their Incorporation into the Clinic, ASCO 2017
Shttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01958021 (abgerufen am 24.10.2018)
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Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01958021

Allgemeine Aspekte

* Dosisreduktion bei 44 % der Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe vs. 7 % in der
Placebo-Gruppe der ML-2, -3 und -7 Studien (gepoolte Daten) notwendig, v.a. aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen?!

* Therapiepausen bei 77 % der Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe vs. 42 % in der
Placebo-Gruppe der ML-2, -3 und -7 Studien (gepoolte Daten) notwendig, v.a. Aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen und Medikationsfehlern?!

* Unerwiinschte Ereignisse waren prognostizierbar, kontrollierbar und reversibel?

« Ahnliche Wirksamkeit bei Patientinnen mit Dosisanpassungen aufgrund von
Nebenwirkungen im Vergleich zu Patientinnen ohne Dosisanpassungen?

ML-2: NCT01958021; ML-3: NCT02422615; ML-7: NCT02278120

13 " Burris HA et al. Ribociclib + Endocrine Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: A Pooled Safety Analysis. Poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-15 Therap\emanageg:ae;é E‘gb?;‘oc:s

2Beck JT et al. Ribocicoib Treatment Benefit in Patients with Advanced Breast Cancer With = 1 Dose Reduction: Data From the MONALEESA-2, 3, and -7 Trials. Poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-06



Informationsquellen zum Nebenwirkungsmanagement

Die Therapie mit Ribociclib

bei der Patientin mit einem fortgeschrittenen oder
metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinom

Ein Leitfaden fur die Arztin / den Arzt
Update Dezember 2019

U, NOVARTIS

Fachinformation EMA

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthilt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg Ribociclib.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthilt 0,344 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Leicht griulich-violett, ohne Bruchkerbe, rund, gewdlbt mit abgeschriigten Kanten (ungefihrer
Durchmesser: 11,1 mm), mit der Prigung ,,RIC* auf der einen und ,,NVR" auf der anderen Seite.

Expertentipps in der
Prasentation basierend auf
Expertenrunden vom
28.4.17 und 8.11.18:

Prof. Peter Dall, Dr. Claus
Hanusch, Prof. Wolfgang
Janni, Prof. Diana Liftner,
Prof. Michael Lux, PD Dr.
Marc Thill, Dr. Petra VoiR,
Dr. Manfred Welslau, Prof.
Pauline Wimberger



Neutropenie



Neutropenie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Adverse Event* Ribociclib + Letrozole Placebo + Letrozole “ S A
(N=334) (N=330)
Overall Survival with Ribociclib plus
Any Any Letrozole in Advanced Breast Cancer
Gl'ade Grade 3 Grade 4 Grade Grade 3 Grade 4 Gabriel N. Hortobagyi, M.D., Salomon M. Stemmer, M.D.,
Anyadverseevent o0t 700 58(174) gve a3 11(33) oo ety

Neutropenia (ggg) (lg‘:) 30(90) 18(55) 3(0.9) 0
' . * Neutropenien traten

Nausea (55.1) 9(@7) 0 (32.1) 3(09) 0 hauptsachlich in den ersten
Fatigue (Jgﬂ) 10(30) 1(0.3) (;51.75) 3(0.9) 0 4 Therapiewochen auf (1)
136 138
Arthralgia (1%;) 4(12) 1(0-3) (41.8) ok e 5  Neutropenie war Ursache
Diarrhea (40.7) 8 (2.4) 0 87(26.4) 3(0.9) 0 flr Therapiepausen bei
e (;51%) 0 0 55 (16.7) 0 0 49,7% der Patientinnen und
Vomiti 117 3030 . 631641 3005 . fur Dosisreduktionen bei
omiing (35.0) (39) (19-1) (09) 31,1% der Patientinnen in
Constipation (213%) 4(1.2) 0 74 (22.4) 0 0 der ML-2-Studie (2)

1. Hortobagyi GN et al. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-48 (+ Supplementary Material — Protocol), 2. Burris HA et al. Ribociclib + Endocrine Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: A Pooled Safety Analysis. Poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-15



Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management!

Grad 1
ANC ANC ANC ANC
<LLN-1.500/mm3 <1.500-1.000/mm3 <1.000-500/mm3 <500/mm3

WEITER WEITER PAUSE PAUSE

bis Besserung auf < Grad 2, jbis Besserung auf < Grad 2,

dann: dann:
A 4
> v
WEITER -200mg

erneutes Auftreten von Grad

]

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 2,
dann:

) ) Therapiemanagement Ribociclib
17  !Fachinformation Kisyan Stand 01 /2019
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, verdffentlicht am 27.11.2017



Febrile Neutropenie

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management?!

ANC <1.000/mm3, mit

einmaliger Messung lebensbedrohlich, 1% der
nicht definiert nicht definiert einer Temperatur sofortige Intervention . . .
>38,3°C oder >38,0°C fiir erforderlich Patientinnen im
mehr als 1 Stunde Ribociclib-Arm der
ML-2, -3 und -7
Studien (gepoolte
- - Daten)?!

PAUSE

bis ANC-Anstieg auf
>1.000/mm3, dann:

v

v
-200mg

18 ' Fachinformation Kisqali® Burris HA et al. Ribociclib + Endocrine Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: A Pooled Safety Analysis. Therapiemanagement Ribociclib
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, verffentlicht am 27.11.2017  poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-15 Stand 01/2019



Wichtig: Schema BB Kontrolle

Therapie-
beginn Tag 1 Tag 14 Tag 1 Tag 14 Tag 1

- Vor 1. Zyklus 2. Zyklus 3.-6. Zyklus | Ab 7. Zyklus

Leberfunktionstes

t (insbesondere . . . . . wie klinisch

ALT, AST, Gesamt- erforderlich
Bilirubin)

. . . . . . wie klinisch

Grof3es Blutbild erforderlich

Elektrolyte . . . . wie klinisch

Ca, K, Mg, P erforderlich

Wie klinisch erforderlich,
EKG . o o haufigere Kontrollen bei
QTcF-Verldangerung

llPatientinnen sollten sich bei Fieber sofort an ihre Arztin/ihren Arzt wenden!!

Therapiemanagement Ribociclib
19 1 Fachinformation Kisqali® Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement — Neutropenie ST
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* Die Neutropenie unter Ribociclib unterscheidet sich deutlich von einer Neutropenie unter einer
Chemotherapie: Wahrend bei einer Chemotherapie Leukozyten und Progenitorzellen abgetotet werden,
werden sie durch Ribociclib nur in einen reversiblen Ruhezustand versetzt. Die voll funktionsfahigen Zellen
konnen wahrend der Therapiepause wieder aktiviert werden, wodurch sich die Blutwerte in der Regel in
diesem Zeitraum bessern.

* Auch bei Auftreten von Neutropenien Grad 4 ist die Gabe von Wachstumsfaktoren nicht routinemaRig
indiziert; spontane Erholung nach Dosisunterbrechung abwarten.

« Mitbehandelnde Arztinnen und Arzte (z.B. Hausarztin/-arzt) sind dariiber aufzukliren, dass Neutropenien
erwartet werden und entsprechende MalRnahmen durch die behandelnden Gynakoonkologinnen/-

onkologen oder Onkologinnen/Onkologen eingeleitet werden sollen.

1 Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Liftner, Therap\emanagesntwen; E‘Wbo%‘i‘g
and 01/

20 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voil3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger



Nebenwirkungsmanagement — weitere hamatologische Toxizitaten

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management?

Andmie

Leukopenie

Thrombo-
zytopenie

21

Grad 1
Hamoglobin Hamoglobin
< LLN-10 g/dI < 10-8 g/dI
Leukozyten Leukozyten

< LLN-3.000/mm? < 3.000-2.000/mm?3

Thrombozyten
< LLN-75.000/mm?3

Thrombozyten
< 75.000-50.000/mm?3

WEITER

ggf. geeignete medizinische

Therapie einleiten und
liberwachen wie klinisch
erforderlich

1 Fachinformation Kisqali®

2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, veroffentlicht am 27.11.2017

Hamoglobin
< 8 g/dl, Transfusion
erforderlich

Leukozyten
< 2.000-1.000/mm?3

Thrombozyten
< 50.000-25.000/mm?3

il
PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:
—

>

WEITER

erneutes Auftreten von Grad 3

il
PAUSE

| N————
bis Besserung auf < Grad 1, dann:

v
v

-200mg

lebensbedrohlich,
sofortige Intervention
erforderlich

Leukozyten
<1.000/mm?3

Thrombozyten
< 25.000/mm3

O
STOP

Therapiemanagement Ribociclib

Stand 01/2019
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Hepatotoxizizat



Haufigkeit des Auftretens

Adverse Event* Ribociclib + Letrozole Placebo + Letrozole
(N=334) (N=330)
Any Any
Grade Grade3 Grade4 Grade Grade3 Grade4
Alanine
aminotransferase 68 (20.4) 32(9.6) 6 (1.8) 21 (6.4) 4(1.2) 0

increased

Aspartate
aminotransferase 67 (20.1) 18(5.4) 3(0.9) 23 (7.0) 4(1.2) 0
incr

Pain in extremity 61 (18.3) 0 0 63 (19.1) 1(0.3) 0
Pruritus 61(18.3) 2(0.6) 0 26 (7.9) 0 0
Dizziness 58 (17.4) 1(0.3) 0 53 (16.1) 1(0.3) 0

 Mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer ALT- oder AST-Erhohung: 11,7 Wochen
 Mediane Dauer der erstmaligen ALT- oder AST-Erhohung > Grad 2: 4,1 Wochen
(gepoolte Daten der ML-2, -3 und -7)*!

2Burris HA et al. Ribociclib + Endocrine Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: A Pooled Safety Analysis. Poster presented at SABCS 2018; abstr. P6-18-15



Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management!

24

T | BT | T | TR

> ULN—-3x ULN bei normalem > 3-5x ULN bei normalem > 5-20x ULN bei normalem > 20x ULN bei normalem
ALT/AST 0 Ausgangswert; Ausgangswert; Ausgangswert; Ausgangswert;
1,5-3,0x Baseline bei anormalem >3-5x Baseline bei anormalem >5-20x Baseline bei anormalem >20x Baseline bei anormalem
Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert
> ULN-1,5x ULN bei normalem > 1,5-3x ULN bei normalem 3-10x ULN bei normalem > 10x ULN bei normalem
Gesamt- Ausgangswert; Ausgangswert; Ausgangswert; Ausgangswert;
Bilirubin 1,0-1,5x Baseline bei anormalem 1,5-3x Baseline bei anormalem 3-10x Baseline bei anormalem >10x Baseline bei anormalem
im Blut T Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert

ALT- und/oder AST-Anstieg ohne Zunahme des Gesamt-Bilirubins auf mehr als 2x ULN

Ausgangswert = Grad 2
P
> > Il 0
WEITER PAUSE STOP

WEITER
Ausgangswert < Grad 2

——

bis Besserung auf
< Ausgangsgrad, dann:

PAUSE 4
bis Besserung auf -200mg

< Ausgangsgrad, dann:

e

WEITER .

erneutes Auftreten von Grad 2 STOP
prtdbebe

v

v
-200mg

erneutes Auftreten von Grad 3

ALT- und/oder AST-Anstieg mit Zunahme des Gesamt-Bilirubins ohne Bestehen einer Cholestase

. wenn ALT und/oder AST > 3x ULN und Gesamt-Bilirubin > 2x ULN 1 Fachinformation Kisqali®
STOP 2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, verdffentlicht am 27.11.2017

e4 Ue 3qe3qy pun UOPEIUASEId INZ UaqaSasiad
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Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019



DILI: drug indjuced liver injury

Table 3 Important identified risk - Hepatobiliary toxicity

Evidence for linking the risk
to the medicine

Hepatobiliary toxicity has been reported during treatment with ribociclib
and therefore, should be closely monitored. Preclinical data have
reported fully reversible proliferative changes consistent with
hepatobiliary toxicity. Specifically in dogs: the liver, the biliary system
and the gallbladder showed proliferative changes, cholestasis, sand-
like gallbladder calculi and thickening bile. These changes are not likely
related to the primary pharmacology of ribociclib. The changes
observed in the liver were mainly driven by the biliary duct system with,
most likely, “bystander” effects on the surrounding hepatocytes and
vasculature (i.e., locally irritating with additional cholestasis).

Risk factors and risk
groups

There are no identified risk factors for the occurrence of
hepatotoxicity (including liver laboratory abnormalities and DILI) in
ribociclib-treated patients.

Common causative/risk factors for hepatotoxicity include:

« Elderly patients are at increased risk of hepatic injury due to
reduced blood flow to the liver, drug-drug interactions (DDls),
and decreased drug clearance.

* Alcohol abuse in patients with cirrhotic liver changes
« Concomitant use of hepatotoxic medications.

LEEO11 EU RMP V7.0 EU RMP summary (europa.eu)

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCLIENC]

MEDICINES

HEALTH


https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/kisqali-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf

Wichtig: Schema Leberwertekontrolle

Vor 1. Zyklus 2. Zyklus 3.-6. Zyklus | Ab 7. Zyklus

Therapie-

beginn Tag 1 Tag 14 Tag 1 Tag 14 Tag 1
Leberfunktionstest
(insbesondere ALT, . . . . . wie klinisch
AST, Gesamt- erforderlich
Bilirubin)
Grof3es Blutbild o o o ° ° wie khms.Ch
erforderlich
Elektrolyte . . . . wie klinisch
Ca, K, Mg, P erforderlich

Wie klinisch erforderlich,
EKG o . o haufigere Kontrollen bei
QTcF-Verlangerung

Therapiemanagement Ribociclib
26 1 Fachinformation Kisqali® Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement — AT
Erhohte Leberwerte Y

* mogliche Einflussfaktoren untersuchen, z.B. Begleitmedikation, Tumorerkrankung selbst
(Metastasen), pflanzliche Mittel (z.B. Schadllkraut), Infektionen, hepatobiliare
Obstruktion, Alkoholkonsum, infektidose Hepatitis, Autoimmunhepatitis

* Ggf. Hepatitis-B-Screening (Bestimmung von HBsAG, anti-HBC)

* bei Anstieg der Leberwerte engmaschige Kontrollen empfohlen:
— anfangs 2—-3x/Woche
— nachfolgend langere Intervalle

* Bei unzureichender Besserung Vorstellung in der Gastroenterologie erwagen

" Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Liftner, Therapiemana gemen t Ribociclib
27 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voil, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement —

Verlangerung des QTcF-Intervalls

Das QTcF-Intervall charakterisiert die elektrische De- und Repolarisation des Herzventrikels.1

Q" -450ms
. BETNSIEY FIERSETIN: ITRETECSE FIBEEN. S

4 >
>480ms

Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls kann zu Arrhythmien fihren:2
— QTcF normalerweise < 450 ms
— QTcF-Verlangerungen > 480 ms konnen behandlungsbedurftig sein

Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls ist von verschiedenen Substanzklassen bekannt, daher
ist ein Abgleich der Begleitmedikation unbedingt erforderlich.3

TKlinge R. Das Elektrokardiogramm. Leitfaden fiir Ausbildung und Praxis. Georg Thieme Verlag, Stuttgart: 10. Auflage 2015: S. 47
29 2 Delacrétaz E. Schweiz Med Forum 2007;7:814-819 Therapiemanagement R\bgcwc\\b
3 www.qtdrugs.org (abgerufen am 12.08.2017) Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement —
Verlangerung des QTcF-Intervalls

* Verlangerung des QTcF-Intervalls > 480 ms bei 4,9% der Patientinnen, die Ribociclib in
Kombination mit einem NSAI oder Fulvestrant erhielten?

* Riickbildung aller QTcF-Ereignisse durch eine angemessene Dosismodifikation (gepoolte
Daten ML-2, -3 und -7)2

* Verlangerung des QTcF-Intervalls um > 60 ms bei 7 % der Patientinnen unter Tamoxifen
alleine versus 16.1 % der Patientinnen unter Ribociclib + Tamoxifen
— daher keine Empfehlung fir die Kombination von Ribociclib mit Tamoxifen®3

* Mediane Zeit bis zum 1. Auftreten einer QTcF-Verlangerung > Grad 2:
2,1 Wochen (gepoolte Daten ML-2, -3 und -7)2

* Abbruch der Therapie aufgrund einer QTcF-Verlangerung aller Grade bei <1 % der
Patientinnen (gepoolte Daten ML-2, -3 und -7)?2

30



Nebenwirkungsmanagement —
Verlangerung des QTcF-Intervalls

Erkennen!

* EKG:

Vor 1. Zyklus 2. Zyklus ab 3. Zyklus

Therapie-
beginn Tag 1 Tag 14 Tag 1 Tag 14

wie klinisch erforderlich,
° ° ° haufigere Kontrollen bei
QTcF-Verldangerung

 vor Therapiebeginn und auch wahrend der Behandlung Begleitmedikation tiberpriifen!
* Therapie mit Medikamenten und Substanzen, die das QTcF-Intervall verlangern kbnnen, vermeiden

* haufigere Kontrollen bei QTcF-Verlangerung
— gemeinsame Betreuung mit einer Kardiologin/einem Kardiologen

 Uberwachung der Elektrolyte

Therapiemanagement Ribociclib

; :
31 Fachinformation Kisqali Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement —
Verlangerung des QTcF-Intervalls

Definition der Schweregrade und Management!

> 501 ms oder Zunahme
um > 60 ms gegenliber
Ausgangswert und
Torsade de pointes,
polymorphe ventrikulare
Tachykardie oder
Zeichen/Symptome einer
schweren Arrhythmie

WEITER PAUSE PAUSE STOP

450-480 ms > 480-500 ms > 500 ms

bis Besserung auf <480 ms, bis Besserung auf <480 ms,
dann: dann:
v v
v v

-200mg -200mg

32 ) ., Therapiemanagement Ribociclib
Fachinformation Kisqgali® Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement — ST
Verlangerung des QTcF-Intervalls (Y

* Begleitmedikation und ggf. deren Notwendigkeit Uberprifen

* Patientinnen mit vermeintlich kardiologischem Risiko ggf. beim Kardiologen vorstellen
und interdisziplinare Betreuung im weiteren Verlauf in Betracht ziehen

* Im Fall von Patientinnen, die schon vor Beginn der Ribociclib-Therapie in kardiologischer
Wie handhaben Sie EKG Kontrollen?
Im Brustzentrum? Kardioambulanz?
Bewertung EKG durch gyn. Onkologie ?Kardiologie?
aem benandelnden Arzt einzunenmen

« Weiterbehandelnde Arztin bzw. weiterbehandelnden Arzt und Hausarzting bzw.
Hausarzt mit einbinden; im Arztbrief auf Aklarung der Begleitmedikation hinweisen

33



Fatigue



Nebenwirkungsmanagement — Fatigue

* Hintergrund:
— Fatigue bei = 20 % der Patientinnen moglich?!
— Zwischen 1 % und 3 % der Patientinnen von einer Fatigue Grad 3 betroffen
(ML-2, -3, -7)%34
* Erkennen:?!
— Patientinnen tGber mogliche Zeichen einer Fatigue aufklaren

—auch Aufklarung Gber multifaktorielle Genese (Tumorerkrankung selbst kann auch
ursachlich sein)

— bei jedem Kontakt erfragen
— Blutbild kontrollieren (Anamie)

ML-2: NCT01958021; ML-3: NCT02422615; ML-7: NCT02278120

! Fachinformation Kisqali
2 Hortobagyi GN et al. Ann Oncol. 2018; 29(7): 1541-1547
35 3 Slamon DJ et al. J Clin Oncol. 2018; 36: 2465-2472
Tripathy D et al. Lancet Oncol. 2018; 19: 904-915

Therapiemanagement Ribociclib

Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement — Fatigue

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management!

keine Verbesserung
durch Ruhe, limitiert
instrumentelle

keine Verbesserung
durch Ruhe, limitiert

Verbesserun . _
. Aktivitaten des taglichen §e‘ltistversorg?n<.ie nicht definiert

durch Ruhe I Aktivitaten des taglichen

Wésche: v;/aschen ’ Lebens (z.B. personliche

i) ! Hygiene, Anziehen etc.)
> 00

ggf. geeignete medizinische is Besserung auf < Grad 1, dann

Therapie einleiten und ’

Giberwachen wie klinisch

) WEITER
erforderlich ——d

erneutes Auftreten von Grad 3
R

PAUSE

bis Besserung auf < Grad, 1 dan
v
v

-200mg

36 1 Fachinformation Kisqali® = Therapiemanagement Ribociclib
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, veroffentlicht am 27.11.2017 Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement — Fatigue T
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* Therapie der Fatigue auch gemal der S3-Leitlinie Supportivtherapie
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/032-0540L.html)

* Patientinnen Uber Hintergrinde der Fatigue aufklaren; auch die
Tumorerkrankung selbst kann sie bedingen

* Anleitung zu entsprechenden MalSnahmen

* ggf. psychoonkologische Mitbetreuung erwagen, Achtsamkeitstraining

" Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Lftner, Therapiemanagement Ribociclib
37 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voif3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger Stand 01/2019


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-054OL.html

Nebenwirkungsmanagement — Fatigue (T

Komplementare MalBnahmen:

* Akupunktur, folgende Akupunkturpunkte haben sich bewahrt: Ma 36, MP 6, Di 4

* Akupressur: Yin Tang, Anmian, He 7, MP 6, Le 3; je Punkt jeweils 3 Minuten stimulieren
27 Minuten 1 x taglich; zwischendurch nicht aufthéren, von Kopf bis FuR, erst rechts,
dann links

* angepasste korperliche Aktivitat: Das Training sollte unter Beachtung der
Kontraindikationen langsam aufgebaut werden, um Uberforderung zu vermeiden (evt.

Intervalltraining). Je schwerer die Fatigue ausgepragt ist, desto geringer sollten zunachst
die Intensitaten sowohl beim Krafttraining als auch beim Ausdauertraining gewahlt
werden. Auf ausreichende Regeneration achten. Normale Alltagsaktivitaten konnen wie
gewohnt ausgefiihrt werden.

* Entspannungstherapie

* Hypnose, Mindfulness-Based Stress Reduction

* Yoga, QiGong

38



Wichtige Sicherheitsinformationen



Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren?

* moglichst vermeiden
» ggf. anderes Arzneimittel mit geringerem Potenzial der CYP3A-Inhibition erwagen
* Patientinnen auf mogliche Nebenwirkungen hin tberwachen

* wenn gemeinsame Gabe nicht zu vermeiden ist:
— Verringerung der Ribociclib-Dosierung um 200 mg pro Tag

* nach Absetzen des starken CYP3A-Inhibitors:

— nach einer Dauer von mindestens 5 Halbwertszeiten des CYP3A-Inhibitors Erhohung
der Ribociclib-Dosis auf die urspringliche Dosis vor Einsatz des CYP3A-Inhibitors

* Erhohung der Plasmakonzentration von Ribociclib maglich bei gleichzeitiger
Anwendung von Grapefruit bzw. Grapefruitsaft (CYP3A4-Inhibitoren), Verzehr daher
meiden

40



Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Substraten mit enger therap.
Breite!

* Vorsicht bei gemeinsamer Gabe von Ribociclib und sensitiven CYP3A-Substraten
mit geringer therapeutischer Breite

» ggf. geringere Dosierung von CYP3A-Substraten wie Alfentanil, Ciclosporin,
Everolimus, Fentanyl, Sirolimus und Tacrolimus

* Vermeiden der gemeinsamen Gabe von Ribociclib in einer Dosierung von
600 mg mit den CYP3A-Substraten Alfuzosin, Amiodaron, Chinidin, Cisaprid,

Dihydroergotamin, Ergotamin, Lovastatin, Midazolam, Pimozid, Quetiapin,
Sildenafil, Simvastatin, Triazolam

41



Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

* bei leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung:
— keine Dosisanpassung

* bei schwerer Nierenfunktionsstorung:
— Vorsicht bei der Anwendung und engmaschige Uberwachung auf Anzeichen von
Toxizitaten
Leberfunktionsstorung

* bei leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse* A: 5-6 Punkte):
— keine Dosisanpassung

* bei mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klassen* B und C: 7-9 und 10-15 Punkte):

—empfohlene Anfangsdosis 400 mg einmal taglich, da die Exposition gegenliber
Ribociclib erhoht sein kann

42



Leberfunktionsstdérung

Child-Pugh-Klassifikation - Kriterien

43

1 Fachinformation Kisqali®

Kriterium

Serum-Bilirugin (gesamt)

Serum-Albumin

Quick-Wert
Prothrombinzeit
INR

Ascites im Ultraschall

Hepatische Enzephalopathie

2,0-3,0 mg/dI

< 2,0 mg/dl
< 34 umol/I

> 3,5 g/dl

>70%
0-3,9s
<1,7

keiner

keine

34-51 umol/I
2,8-3,5 g/dl

40-70%
4—-6s
1,71-2,20

leicht

Stadium | - 1l

> 3,0 mg/dI
> 51 umol/I

<2,8g/dl

<40 %
>6s
> 2,20

mittelgradig
Stadium IlI-1V

Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019



Besondere Patientengruppen (Fortsetzung)?

Altere Patientinnen
e Bei Patientinnen Uiber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patientinnen mit Allergie gegen Erdnuss oder Soja

* Ribociclib-Filmtabletten enthalten Sojalecithin. Patientinnen, die allergisch gegen Erdnuss oder
Soja sind, durfen Ribociclib-Filmtabletten nicht einnehmen.

Uberdosierung:
* nur begrenzte Erfahung in Einzelfallen

» mogliche Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, zusitzlich eventuell himatologische Toxizititen
(wie Neutropenie oder Thrombozytopenie) und QTcF-Verlangerung

* in allen Fillen einer Uberdosierung allgemeine MaRnahmen wie erforderlich einleiten

44



Sicherheitsinformationen — AT
Besondere Patientengruppen (Fortsetzung) iy

Operative Eingriffe

* unter Einnahme von Ribociclib moglicherweise Beeintrachtigung der Wundheilung

* bei elektiven Eingriffen Ribociclib kurzfristig pausieren

* Wiederaufnahme der Ribociclib-Therapie in Abhangigkeit von Verlauf der Wundheilung

* Notoperationen sind jederzeit moglich.

Strahlentherapie

* Falls die Therapie mit Ribociclib noch nicht begonnen wurde, sollte die Strahlentherapie in Kombination
mit einer endokrinen Therapie vor Start der Ribociclib-Therapie durchgefiihrt werden.

* Falls Ribociclib und die endokrine Therapie bereits begonnen wurden, kann eine Strahlentherapie unter
Kontrolle des Blutbilds zusatzlich erfolgen.

45 ' Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Liftner The\'ap\emanagesmené E;bog‘g‘w'g
Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voif, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger tan !



Aufklarung der Patienten



Das Aufklarungsgesprach mit der Patientin m
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* Eine umfassende Aufklarung zu moéglichen Nebenwirkungen kann u.a. folgende Aspekte
berlicksichtigen:

— Welche Nebenwirkungen kdnnen auftreten?

— Wann kdénnen sie auftreten?

— Wie lange konnen sie andauern?

— Was kann die Patientin tun?

— Wann ist eine Arztin/ein Arzt aufzusuchen?

— Hat die Patientin eine Kontakthummer fur Notfalle am Abend/in der Nacht bzw. am
Wochenende?

* Eine gute und strukturierte Aufklarung/Patientencoaching beugt hohergradigen
Nebenwirkungen vor, erhoht die Compliance und reduziert die Abbruchrate.

47 1 Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Liftner, Therap\emanagesntwae;; E\Wbog\g\wwg

Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voil3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger



Das Aufklarungsgesprach mit der Patientin AT

* Unter den Nebenwirkungen sind besonders hervorzuheben:

- Neutropenie: erfordert regelmaliige Laborkontrollen, haufig Besserung wahrend der
einwochigen Therapiepause.

- Gastrointestinale Toxizitaten: Patientin darauf hinweisen, dass sie sich frihzeitig
melden soll.

- Haarausfall: verlauft in der Regel moderat.

- Leberwerte: regelmaliige Kontrolle wird empfohlen, um Leberwertveranderungen
frih erkennen zu kénnen.

* Die klinische Relevanz der QTcF-Verlangerung ist unklar bzw. es liegen keine Daten dazu
vor. Die Bestimmung der QTcF-Zeit dient vor allem der Sicherheit der Patientinnen.

* Eine dezidierte Medikamentenanamnese ist notwendig, um maogliche Interaktionen zu
erkennen, die u.a. QTcF-Verlangerungen oder Leberwertveranderungen beglinstigen
kdnnen (z.B. Nahrungserganzungsmittel)
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Vorgehen im UKE

e Aufklarung durch Arzt
e Aufklarungsbogen fiir CDK4/6 Inhibitoren, inkl. spezifischen Nebenwirkungen
* Aushandigen Infomaterial
* Kontrollschema bei Pflegepersonal in der Mammasprechstunde
* Sensibilisieren der Pat bzgl. relevanten Managementaspekte
 Regelmallige BB, EKG Kontrollen
* Neue Medikamente!
» Zeichen der Leberfunktionsstorung
* EKG durch Kardioambulanz
 Laborkontrollen im weiteren Verlauf, ohne Arztkontakt
* Wichtige Rolle vom Pflegepersonal in der Koordination und Kommunikation!

a—a

Nurses Patient




Aufklarungsbogen

Aufklarungsbogen CDK4/6 Inhibitoren

Name Patientin:

Name aufklarender Arzt:

Sehr geehrte Patientin,

bei lhnen ist eine Behandlung mit einem CDK4/6-Hemmer vorgesehen.

J Wie wird Ribociclib (Kisqali®) verabreicht?

Es handelt sich um eine Therapie in Tablettenform.
Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 600 mg (3 Filmtabletten mit je 200 mg ginmal
taglich).

Ein Zyklus der Einnahme von Ribociclib entspricht 4 Wochen. Dabei wird Ribociclib in den ers-
ten 3 Wochen taglich eingenommen, gefolgt von 1 Woche Pause. Bitte notieren Sie die Ein-
nahme in einem Kalender und bringen diesen zu lhren Kontrollterminen mit.

Wie fiir die normalen Zellen des K&rpers auch, ist es fir die Zellen eines Tumors wichtig sich zu ver-
mehren. Fir diese Vermehrung teilen sich die Zellen und durchlaufen dabei einen soaenannten Zellzvk-

lus. Dafir sind bestimmte Signalwege und Eiweilte innerhalb der Zell
wege wird durch das Hormon Ostrogen in der Zelle aktiviert und l&uft L
ten Cyclin-abhéngigen-Kinasen (CDK) 4 und 8 ab.

Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind CDK4/CDK6-Inhibitoren

Sehr hédufige Nebenwirkungen (>1/10 Patientinnen):

Blutbildverdnderungen: Andmie (Abnahme des Hamaglobinwertes), Neutropenie (Abnahme der

neutrophilen Granulozyten), Leukopenie (Abnahme der Leukozyten), Thrombopenie (Abnahme
der Blutplattchen), Lymphopenie (Abnahme der Lyphozysten

Infektionen

Verminderter Appetit, Geschmacksveranderungen, Mundtrockenheit

Kopfschmerzen, Benommenheit

Dyspnoe (Atemnot), Husten

Mundschleimhautentziindung, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen

Hautausschlag, Haarausfall, juckende Hautstellen

Erschépfung, Kraftlosigkeit, Schwache

Riickenschmerzen

Anstieg von ALT/AST (Leberenzyme im Blut)

Bei Abemaciclib kénnen ausgepragte Durchfélle auftreten, hierzu bitte die Informationsbro-
schire beachten.

Haufige Nebenwirkungen (2 1/100 bis < 1/10 Patientinnen):

Neutropenie (Abnahme der neutrophilen Granulozyten) mit Fieber
Verschwommenes Sehen, verstérkte Tranensekretion, trockene Augen, Schwindel
Nasenbluten

Trockene Haut

Fieber

Hypokalidmie, Hyponatriamie, Hypophosphatamie

Synkopen, Muskelschwéche



Nebenwirkungen der endokrinen
Therapie



Nebenwirkungen der Antihormontherapie?'-2

HAMBURG

Wechseljahresbeschwerden (Blutgerinnungsstoérung) Knochenschwund
= Hitzewallungen = Venenthrombose = Alle Wirkstoffe auBer Tamoxifen
= Schlafstorungen =  Embolien beeinflussen
= Verringertes sex. Verlangen Knochenstoffwechsel
= Beschwerden an Haut, - Osteoporose
Haaren, Nageln, - Arthrose

Schleimhauten

Vorbeugung durch
Linderung durch = Stltzstrumpfhose RegelmaRige Kontrolle der
= geeignete Medikamente = blutverdiinnende Knochendichte
= Eigeninitiative nach Medikamente

Weitere MaBnahmen:

=  Gabe von Bisphosphonaten
= Kalziumreiche Ernahrung

= Einnahme von Vitamin D

= Bewegung im Tageslicht

= Spezielle Gymnastik gegen
Osteoporose

Ricksprache mit Arztin/Arzt  : = Vermeidung von langer
Immobilitat

Bei Auftreten’ odef Verdacht auf Nebenwirkungen sollte

der Arzt informiert werden.

R 2 L - N
1. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener Mammakarzinome Version 2020.1. Online verfiigbar unter https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2020/Alle_aktuellen Empfehlungen 2020.pdf (letzter Zugriff
08.07.2020). 2. Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ) Krebsinformationsdienst. Online verfiigbar unter https://www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/antihormontherapie.php (letzter Zugriff 08.07.2020).



https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2020/Alle_aktuellen_Empfehlungen_2020.pdf
https://www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/antihormontherapie.php

Hitzewallungen, Arthralgien, Schlafstérung

HAMBURG

e Weitere Methoden zur Erleichterung post-
——— menopausaler Symptome nach Mamma-Ca |

-

®AGOe. V. Medikamentdse Ansdtze* (Reduktion von Hitzewallungen): Oxford

in der DGGG e.V. LoE GR AGO

sowie

inder DG e = Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren und Serotonin-(Noradrenalin)

Guidelines Breast Reuptake-Inhibitoren (SSRI-SNRI):

L = Venlafaxin 1a A +

- Desvenlafaxin, Sertralin, Citalopram ib A +/-
=  Gabapentin (MaCa-Pat. unter Tamoxifen-Therapie) 1a A +
*  Oxybutynin (2,5 mg /5 mg) 1b A +/-
*  Pregabalin 1b A +/-
=  Clonidin 0,05-0,15 mg/die (MaCa-Pat. unter Tamoxifen-Therapie) 2a B +/-
*  MPA(i.m. 500 mg single shot, wirksam, aber endokrin aktiv) 1b A +/-
®*  Omega-3 Fettsduren 1b A +/-
= VitaminE 1b A -
www.ago-online.de =
FORSCHEN *  Melatonin (verbesserte Schlafqualitdt) 2b C +
:1' r. .1 .ur': *  Duloxetin (zur Therapie von Arthralgien nur unter Al-Therapie) 1ib B -

*  Beachte: Substantieller Placebo-Effekt nachgewiesen (23-57 %) LoE 1b A +



HA

Integrative Konzepte

e o

MAMMA
-

®AGOe. V.

in der DGGG e V.
sowie
in der DKG e V.

Guidelines Breast
Version 2024.1D

www.ago-online.de

FORSCIHEN
LENREN
HEILEN

Postmenopausale Symptome lli
Integrativ-onkologische Therapien

Allgemeine Ansatze:

Kdrperliches Training / Sport
Kognitive Verhaltenstherapie, Hypnose

Mind Body-Medizin
(Yoga, Schulung, Beratung, Achtsamkeitstraining)

Kurzzeitige Pause der endokrinen Therapie bei inakzeptablen
Nebenwirkungen statt Abbruch*

(Elektro-) Akupunktur

Aromatase-Inhibitor induzierte Arthralgie
Hitzewallungen
Angst, Depressionen

Schlafstérungen

* Analog der SOLE-Studie

Oxford

LoE GR AGO
1a A ++
1a A ++
1b B E

5 D +
1a B +
2a B +
2b B +
2a C +
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* CDK4/6 Inhibitoren als Erstlinientherapie etabliert

* Ribociclib: effiziente Therapie fir hormonabhangiges Mammakarzinom
 Nebenwirkungen bedenken!

* Neutropenie, EKG Kontrollen, Leberwertkontrollen wichtig!
 Medikamenteninteraktionen

e Kontroll- und Behandlungsschema der Nebenwirkungen vorhanden
 Compliance wichtig bei oralen Therapien wie Ribocilib

e Aufklarung der Patienten!

* Wichtige Rolle von Pflegepersonal bei Therapie/Nebenwikrungsmanagement!

a—a

Nurses Patient

1. Orale Tumortherapie. Online verfligbar unter:
www.krebsinformations: dienst de/fachkreise/nachrichten/2018/fk16-steigender-absatz-orale-tumortherapeutika-krebs.php (letzter Zugriff 08.07.2020)



http://www.krebsinformationsdienst.de/fachkreise/nachrichten/2018/fk16-steigender-absatz-orale-tumortherapeutika-krebs.php

Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit!



Hintergrundfolien



UK

HAMBURG

Einladung zum Workshop fiir Study Nurses
CAPTOR-BC - Therapiemanagement,

Dokumentation und offene Fragen
(IFG-01-2022, CLEEQNADEO7R, AGO-B-080, EU Trial Number: 2022-500764-35-00)

Agenda

09:30-10:00

10:00-10:30
10:30-11:00
1:00-12:00
12:00-12:30
12:30-13:00
13:00 - 13:30
13:30 - 14:30
14:30-16:00

Ab16.00

Sponsor:

fsdone
For

Ankunft bei BegriiBungskaffee (.warm-up")

Offizielle BegriiBung und Vorstellungsrunde
Studienvorstellung: Rationale, Therapie-Background
Therapiemanagement

Besprechung von Biomarkern

Gemeinsamer Mittagsimbiss im Raum

Digitale Tools / DiGa / Achtsamkeits-Programme
eCRF: Besprechung von hdufig gestellten Fragen

offene Diskussionsrunde / Q&A-Session

Abreise
Schirmherrschaft:
!
H Deutsche Gesellschaft /=) &= & /-
fiir Senologie BTHAEDLOGISCHE # ,}:

AGO:8 STNNRRLRG 4

Scannen, einloggen
und anmelden

Research Collaboration
Partner:

U NOVARTIS
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3. Nebenwirkungsmanagement — gastrointestinale

Toxizitaten

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management?!

TR | T

sinkende Nahrungsaufnahme
ohne relevante/n Gewichts-
verlust, Dehydrierung oder
Malnutrition

Appetitverlust ohne
Ubelkeit Verdnderung der
Essgewohnheiten

Zunahme um 4-6
Stuhlgénge/
Tag gegeniliber Baseline

Zunahme um < 4 Stuhlginge/

Diarrhé
farrne Tag gegenliber Baseline

keine Intervention ambulante, intravendse
Erbrechen Behandlung, medizinische

erforderlich . .
Intervention erforderlich
WEITER

ggf. geeignete medizinische
Therapie einleiten und
Uberwachen wie klinisch
erforderlich

1 Fachinformation Kisqali®
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, veroffentlicht am 27.11.2017

Aufnahme zu weniger
Kalorien in Form fester
Speisen und
Fliissigkeiten, Sonden-
erndhrung und stationare
Aufnahme notwendig
Zunahme um 2> 7 Stuhlgédnge;
stationdre Behandlung
notwendig

Sondenernahrung,
komplette parenterale
Erndhrung oder stationare
Aufnahme notwendig

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

JE—

>

WEITER

erneutes Auftreten von Grad 3

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

r—\

v

v
-200mg

nicht definiert

lebensbedrohlich, sofortige
Intervention erforderlich

lebensbedrohlich, sofortige
Intervention erforderlich

STOP

Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019
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3. Nebenwirkungsmanagement — Alopezie

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management?!

Grad 1

Haarausfall von < 50% dessen, was

bei der Betroffenen als normal Haarausfall von 2 50% dessen,
betrachtet wird, er ist aus der Ferne was bei der Betroffenen als normal
nicht zu erkennen, nur bei ndherer betrachtet wird, er fallt sofort auf; . _
. . . B . Lo nicht definiert
Betrachtung; eine andere Frisur eine Periicke oder ein Haarteil sind
kénnte den Haarverlust verbergen, auf Wunsch der Betroffenen
eine Periicke oder ein Haarteil sind notwendig

nicht notwendig

WEITER

bei Bedarf Perlicke oder
Haarteil verordnen

j Fachinformation Kisgali® Therapiemanagement Ribociclib
60 2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, verdffentlicht am 27.11.2017 Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement —
Gastrointestinale Toxizitaten

Hintergrund

* Gastrointestinale Toxizitdten schlieBen Ubelkeit, Diarrhd und Erbrechen ein.!
— Alle Grade > 20 % der Patientinnen
— Grade 3 und 4 bei 2 2 % der Patientinnen

* Unterbrechung bzw. Reduktion der Ribociclibdosis aufgrund von Ubelkeit oder Erbrechen bei 9,6% der
Patientinnen (ML-2)?2

* Abbruch der Ribociclib-Therapie aufgrund von Ubelkeit oder Erbrechen bei 2,7% der Patientinnen (ML-2)?

ML-2: NCT01958021

1 Fachinformation Kisqali® Therapiemanagement Ribociclib
61 2 Janni W et al. Poster presented at ASCO 2017; abstr. 1047 Stand 01/ 2019



Nebenwirkungsmanagement —
Gastrointestinale Toxizitaten

Erkennen!

* Patientinnen Uber hdufige gastrointestinale Ereignisse wie Diarrho (flissiger Stuhl / erhhte
Stuhlfrequenz), Ubelkeit und Erbrechen aufklaren

* regelmafige Befragung der Patientin und ggf. entsprechende Therapie einleiten

) Therapiemanagement Ribociclib
62 1 Fachinformation Kisqali® Stand 01/2019



63

Nebenwirkungsmanagement —

Gastrointestinale Toxizitaten

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management!

sinkende Nahrungsaufnahme
ohne relevante/n Gewichts-
verlust, Dehydrierung oder
Malnutrition

Appetitverlust ohne
Ubelkeit Verdnderung der
Essgewohnheiten

Zunahme um 4-6
Stuhlgénge/
Tag gegeniliber Baseline

Zunahme um < 4 Stuhlginge/

Diarrhé
farrne Tag gegenliber Baseline

keine Intervention ambulante, intravendse
Erbrechen Behandlung, medizinische

erforderlich . .
Intervention erforderlich
WEITER

ggf. geeignete medizinische
Therapie einleiten und
Uberwachen wie klinisch
erforderlich

1 Fachinformation Kisqali®
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, veroffentlicht am 27.11.2017

TR | T

Aufnahme zu weniger
Kalorien in Form fester
Speisen und
Fliissigkeiten, Sonden-
erndhrung und stationare
Aufnahme notwendig

nicht definiert

Zunahme um 2> 7 Stuhlgédnge;
stationdre Behandlung
notwendig

lebensbedrohlich, sofortige
Intervention erforderlich

Sondenernahrung,
komplette parenterale
Erndhrung oder stationare
Aufnahme notwendig

PAUSE STOP

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

TR

>

WEITER
erneutes Auftreten von Grad 3

PAUSE

lebensbedrohlich, sofortige
Intervention erforderlich

bis Besserung auf < Grad 1, dann:
Sape———

v

v
-200mg

Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement — ST
Gastrointestinale Toxizitaten Y
Expertentipp?

* im Zusammenhang mit Diarrho auf Stuhlkonsistenz (fllissig) und / oder erhdhte Stuhlfrequenz achten

 gute und individuelle Prophylaxe / Therapie von Diarrho, z.B. mit Loperamid
(s. auch S3-Leitlinie Supportivtherapie, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l|/032-0540L.htm])

« gute und individuelle Prophylaxe / Therapie von Ubelkeit, z.B mit Dimenhydrinat und Metoclopramid (s.
auch S3-Leitlinie Supportivtherapie, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/032-0540L.html)

 gute und individuelle Prophylaxe / Therapie von Erbrechen, z.B. mit Tinctura Opii
(s. auch S3-Leitlinie Supportivtherapie, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l|/032-0540L.html)

* bei Risikofaktoren Magenschutz erwagen (Antazida, Protonenpumpenhemmer)

" Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Lftner, Therapiemanagement Ribociclib
64 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voif3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger Stand 01/2019


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-054OL.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-054OL.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-054OL.html

Nebenwirkungsmanagement — AT
Gastrointestinale Toxizitaten Y
Expertentipp (Fortsetzung)?

Komplementire MaRnahmen bei Ubelkeit:

* Akupunktur, Akupunkturpunkte: z.B. Pc 6, Ma 36, KG 12; Akupressur z.B. Seaband, Ohrakupressur

* progressive Muskelentspannung nach Jacobson

* Aromatherapie mit Zitrusdiften (Zitronendl, Bergamotte, Mandarine etc.)

Komplementare MaRRnahmen bei Diarrho:

Heidelbeermuttersaft 3x 1 Essloffel/Tag

gut vertragliche Ballaststoffe, z.B. indische Flohsamenschalen (z.B. Flosa-Granulat); auf Trinkmenge > 1,5 | achten!
CAVE bei drohendem lleus

Prabiotika und z.B. Colibiogen oder Synerga 1x taglich morgens, bei schweren Fallen bis zu 3x taglich 5 ml (=1
Teel6ffel) % Stunde vor den Mahlzeiten einnehmen

Kimmelleibauflage bei abdominellen Krampfen

' Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Liiftner, Therapiemanagement Ribociclib
65 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voif3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger Stand 01/2019



Nebenwirkungsmanagement — Alopezie

Hintergrund und Erkennen

* Hintergrund:!

— bei 2 20 % der Patientinnen unter Ribociclib, hauptsachlich als Grad 1
(= Ausdiinnung der Haare, s. Abb.)

* Erkennen:!

— Patientinnen Uber Alopezie
aufklaren und nach
Haarausfall fragen

66 " Fachinformation Kisqali®

Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement — Alopezie

Definition der Schweregrade nach CTCAE? und Management!

Grad 1

Haarausfall von < 50% dessen, was

bei der Betroffenen als normal Haarausfall von 2 50% dessen,
betrachtet wird, er ist aus der Ferne was bei der Betroffenen als normal
nicht zu erkennen, nur bei ndherer betrachtet wird, er fallt sofort auf; . _
. . . B . Lo nicht definiert
Betrachtung; eine andere Frisur eine Periicke oder ein Haarteil sind
kénnte den Haarverlust verbergen, auf Wunsch der Betroffenen
eine Periicke oder ein Haarteil sind notwendig

nicht notwendig

WEITER

bei Bedarf Perlicke oder
Haarteil verordnen

j Fachinformation Kisgali® Therapiemanagement Ribociclib
67 2 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, verdffentlicht am 27.11.2017 Stand 01/2019
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Nebenwirkungsmanagement — Alopezie (T

Expertentipp?

Skalp cooling ist nicht indiziert.

Die Patientin sollte dartiber aufgeklart werden, dass der Haarausfall in der Regel moderat ist.

Streuhaare kbnnen angewendet werden.

bei belastendem Haarausfall an Rezept flir Haarersatz denken

Die Patientin sollte daruber aufgeklart werden, dass der Haarausfall auch durch die endokrine Therapie
mitbegunstigt sein kann.

" Basierend auf Expertenrunden vom 28.4.17 und 8.11.18; in alphabetischer Reihenfolge: Prof. Peter Dall, Dr. Claus Hanusch, Prof. Wolfgang Janni, Prof. Diana Lftner, Therapiemanagement Ribociclib
68 Prof. Michael Lux, PD Dr. Marc Thill, Dr. Petra Voif3, Dr. Manfred Welslau, Prof. Pauline Wimberger Stand 01/2019



Wechselwirkungen

Therapiemanagement Ribociclib
Stand 01/2019
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Wechselwirkungen?

* Erhohung der Plasmakonzentration von Ribociclib moglich bei gleichzeitiger
Anwendung mit:

— starken CYP3A4-Inhibitoren
— moderaten CYP3A4-Inhibitoren, allerdings keine Dosisanpassung erforderlich
— Grapefruit bzw. Grapefruitsaft (CYP3A4-Inhibitoren), Verzehr daher meiden

* Reduktion der Plasmakonzentration von Ribociclib moglich bei gleichzeitiger Anwendung mit:
— starken CYP3A4-Induktoren
— moderaten CYP3A4-Induktoren

* mogliche Veranderungen der Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel bei gemeinsamer Einnahme mit Ribociclib:
— Ribociclib ist ein moderater bis starker CYP3A4-Inhibitor

— Erhohung der Plasmakonzentration von CYP3A4-Substraten wie Midazolam:
» Angaben in den entsprechenden Fachinformationen zur gemeinsamen Gabe mit CYP3A4-Inhibitoren beachten

Therapiemanagement Ribociclib
70 ' Fachinformation Kisgali Stand 01/2019



Wechselwirkungen (Fortsetzung)?

* Ribociclib in klinisch relevanten Konzentrationen mit Potenzial fiir eine Hemmung der Aktivitat der
Arzneimitteltransporter P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 und BSEP

— Vorsicht und Monitoring der Toxizitat wahrend der gleichzeitigen Gabe sensitiver Substrate dieser Transporter mit geringer
therapeutischer Breite, z.B. Digoxin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Metformin empfohlen

* Verlangerung des QTcF-Intervalls moglich:
— gemeinsame Gabe von Arzneimitteln, die das QTcF-Intervall verlangern kbnnen, vermeiden

Therapiemanagement Ribociclib

71 1 Fachinformation Kisqali® Stand 01/2019



Pneumonitis bedenken!Selten aber
Lebensbedrihlich



