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Ribociclib-Therapie in 3 Schritten

1. Anwendung und Dosierung'

Verfiigbarkeit der Ribociclib-Tabletten
» Filmtabletten 2 200mg

» keine spezielle Aufbewahrung erforderlich

Dosierung
» 3 Filmtabletten 2 200mg = 600mg gemaBl Einnahmeschema

» dazu die Gabe eines Aromataseinhibitors (Al) oder von Fulvestrant (s. unten)

» bei pra- oder perimenopausalen Patientinnen zusatzlich Gabe eines LHRH-Agonisten
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« Einnahme von Ribociclib

- einmal taglich oral ungefahr zur gleichen Zeit, bevorzugt morgens

- wahlweise mit oder ohne Nahrung méglich




Anpassung der Ribociclib-Dosierung 2. Kontrolluntersuchungen und Vorabinformationen!

» mogliche MaBnahmen bei schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:’ 1. Laboruntersuchungen, 2. EKG, 3. Abklzrung der Begleitmedikation

- vorubergehendes Pausieren der Einnahme

- schrittweise Verringerung der Dosis in 200 mg-Stufen = Reduktion um 1 Tablette : :
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v v
200mg -200mg =-200mg
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o . e . . forderlich
» dhnliche Wirksamkeit bei Patientinnen mit Dosisanpassungen aufgrund von eriorderlic

Nebenwirkungen im Vergleich zu Patientinnen ohne Dosisanpassungen?

Elektrolyte wieklinisch
« Zu einer Dosis-Reeskalation liegen keine Daten vor. Ca,K,Mg,P v v v v erforderlich
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3. Nebenwirkungsmanagement
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héhergradigen Nebenwirkungen vor, erhdht die Compliance und Definition der Schweregrade nach CTCAE™ und Management'

redusiert e ABbruchraie | Gradt | Grad2 | Grad3 | Gradd |
ANC ANC ANC ANC

m%  Unter den Nebenwirkungen sind besonders hervorzuheben:

- Neutropenie: erfordert regelmasige Laborkontrollen, haufig S EENl!S00/mms S1o0051000/mmE S10002500/mms 5200/mmz
Besserung wahrend der einwdchigen Therapiepause.
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*fur Details zur Dosisanpassung s. auch S. 40-56




Febrile Neutropenie
Definition der Schweregrade nach CTCAE' und Management'
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STOP




Verldngerung des QTcF-Intervalls
Management'

QTcF 450-480ms QTcF >480-500ms
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Definition der Schweregrade nach CTCAE' und Management'
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Einleitung und Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Ihnen diese aufgrund der Zulassungserweiterung des CDK4/6-Inhibi-
tors Ribociclib liberarbeitete Broschilre zum Therapiemanagement von Ribociclib pra-
sentieren zu dirfen. Im Rahmen der Zulassungserweiterung ist Ribociclib seit Januar
2019 neben der Kombination mit einem Aromataseinhibitor zusatzlich auch in Kombina-
tion mit Fulvestrant zur Behandlung von Frauen mit einem HR+ und HER2-, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mammakarzinom zugelassen. Die Kombinationen mit
einem Al oder Fulvestrant konnen nun sowohl als initiale endokrin-basierte Therapie als
auch nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie angewandt werden. Darliber
hinaus wurde die Patientinnen-Population von postmenopausalen Frauen auf zusatzlich
pra- und perimenopausale Frauen erweitert. Pra- oder perimenopausale Frauen sollten
zusatzlich einen LHRH-Agonisten erhalten.

Auch wenn die Prognose des Luminal A/B-Subtyps grundsatzlich besser ist als die
eines triple-negativen oder HER2+ Mammakarzinoms, stellen Patientinnen mit einem
HR+/HER2- Mammakarzinom zwei Drittel aller Brustkrebspatientinnen mit Metasta-
sen. Die endokrin-basierte Therapie ist die erste Therapieoption in der Behandlung des
metastasierten HR+ Mammakarzinoms [Kommission Mamma der AGO, 2018]. Generell
wird die endokrin-basierte Therapie gegeniliber der Chemotherapie bevorzugt, da sie
effektiv ist und im Vergleich zur Chemotherapie die Lebensqualitat weitgehend erhalt.

Ein wesentliches Problem ist allerdings die endokrine Resistenz. Hierbei wird zwischen
primarer und sekundarer Resistenz unterschieden. Ein signifikanter Anteil der Patientin-
nen zeigt eine de novo bzw. primére Resistenz oder entwickelt eine endokrine Resistenz
im Verlauf. Nur 50 % der Patientinnen mit einem HR+ metastasierten Mammakarzinom
profitieren von der endokrinen Erstlinientherapie und alle Patientinnen mit einem An-
sprechen entwickeln im Verlauf eine endokrine Resistenz mit Fortschreiten des Tumor-
wachstums. Auch im Falle der sekundaren Resistenz sind die progressionsfreien Uber-
lebenszeiten unter weiteren endokrinen Therapieoptionen kurz.

Somit ist es ein wesentliches Ziel, die Entstehung der endokrinen Resistenz zu ver-
stehen und Therapeutika zu entwickeln, die diese umkehren bzw. die Entwicklung von
Anfang an verhindern bzw. verzégern. In diesem Zusammenhang spielen CDK4/6-Inhi-
bitoren wie Ribociclib eine wesentliche Rolle.

Die 2017 erfolgte und 2019 erweiterte Zulassung von Ribociclib basiert auf den Ergeb-
nissen der Phase-llI-Studien MONALEESA-2, -3 und -7, in denen sich Ribociclib als
wirksam und vertraglich erwies. Informationen hierzu finden Sie in der Broschiire. Wir
haben im Rahmen des klinischen Studienprogramms bzw. im Alltag bereits klinische
Erfahrungen bei der Anwendung von Ribociclib sammeln kénnen. Diese mdchten wir
gerne mit Ihnen teilen. Auf den folgenden Seiten finden Sie aus unserer Sicht niitzliche
und praktische Informationen und Tipps rund um die Anwendung von Ribociclib sowie
zum Management der wichtigsten Nebenwirkungen.

Wir hoffen, dass diese Broschiire Sie bei der Therapie lhrer Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen HR+/HER2- Mammakarzinom unterstitzt und lhnen hilfreiche Infor-
mationen fir die Praxis liefert.

Dezember, 2019
Ilhr Autorenteam

Expertenvorstellung

& ’
Prof.Dr.med. Peter Dall Dr. med. Claus Hanusch Prof. Dr.med. Wolfgang Janni
Frauenklinik, Klinikum Gynakologie, Rotkreuz- Frauenklinik, Universitatsklinikum
LUneburg klinikum Mlnchen Uim

Prof.Dr.med. DianaLiiftner  Prof.Dr.med. Michael Lux PD Dr. med. Marc Thill

Medizinische Klinik mit Klinik fir Gynakologie u. Klinik fir Gynakologie und Gynakologische
Schwerpunkt Hamatologie Geburtshilfe Onkologie, AGAPLESION MARKUS
und Onkologie, Charité - Frauenklinik St.Louise, Paderborn - KRANKENHAUS, Frankfurt a.M.
Universitatsmedizin Berlin Frauenklinik St. Josefs, Salzkotten

St. Vincenz-Krankenhaus GmbH,

Paderborn

Dr.med. Petra Voi3 Dr.med. Manfred Welslau Prof.Dr.med. Pauline Wimberger
Naturheilkunde und Medizinische Klinik IV Klinik und Poliklinik fir Gynakologie
Integrative Medizin, Klinikum Aschaffenburg- und Geburtshilfe der Technischen
Evang.Kliniken Essen-Mitte Alzenau Universitat Dresden

Der Inhalt der Broschiire einschlieBlich der Expertentipps basiert auf einer Experten-
runde, an der die oben genannten Arzte teilnahmen. Sie fand am 28.04.2017 in Frankfurt
a.M. statt. Im Rahmen der Uberarbeitung der Broschiire fand am 08.11.2018 eine weitere
Besprechung mit den Experten statt.
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Steckbrief Ribociclib

Zulassung

Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromataseinhibitor (Al) oder Fulvestrant
zur Behandlung von Frauen mit einem HR+ und HER2-, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrin-basierte Therapie oder
nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie angewendet. Bei pra- oder
perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit der Gabe eines LHRH-
Agonisten kombiniert werden.!

Wirkmechanismus

» Ribociclib ist ein oral verfligbarer, selektiver Inhibitor der Cyclin-abhangigen Kinasen
(CDK) 4und 6.

+ CDK4/6 spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation des Zellzyklus’ und damit der
Zellproliferation.!

e Durch die Hemmung von CDK4/6 fiihrt Ribociclib?

- zu einer verringerten Phosphorylierung von Rb durch den CDK4/6-Cyclin D-
Komplex und damit

= zu einer Inaktivierung von E2F und letztlich

- zu einem Zellzyklusarrest in der G1-Phase des Zellzyklus, sodass sich die
Zellen nicht mehr teilen (Abb. 1).

Abb. 1: Wirkmechanismus von Ribociclib und den nicht-steroidalen Al Anastrozol und
Letrozol, dem steroidalen Al Exemestan und Fulvestrant (mod. nach 2, 3)

Anastrozol »  Wachstumsfaktor-
» Rezeptor
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Wirksamkeit von Ribociclib
MONALEESA-3 (NCT02422615)

#ﬂh\\\“‘

MONALEESA-3

Mammary ONcology: Assessment of LEEO11's Efficacy and SAfety

u.,'

',
e
Studiendesign®®

» 726 postmenopausale
Frauen und Manner mit

Phase-IlI-Studie mit Ribociclib + Fulvestrant

versus Placebo + Fulvestrant bei
postmenopausalen Frauen und Mannern
mit HR+/HER2- fortgeschrittenem
Brustkrebs

LKP: Prof. Dr. med. Sara Brucker,
Frauenklinik, Universitétsklinikum Ttbingen

Ribociclib (600 mg/Tag)
Einnahme 3 Wochen/
1 Woche Pause
+ Fulvestrant

fortgeschrittenem 3 (500 mg intramuskular
HR+/HER2- Mamma- alle 28 Tage, zuséatzlich
karzinom < 1Injektion 14 Tage
« keine oder maximal 1 % nach der ersten
endokrine Therapielinie g Injektion)
in der fortgeschrittenen ] @ n=484
Situation g
- messbare Erkrankung 3
nach RECIST 11 oder S
mindestens 1 hauptsachlich - Placebo + Fulvestrant
lytische Knochenlasion 3 (500 mg intramuskulir
«ECOG PS 0 oder 1 alle 28 Tage, zuséatzlich
1Injektion 14 Tage nach
der ersten Injektion)
42
Primérer Endpunkt Sekundiare Endpunkte
- progressionsfreies (Auswahl)

Uberleben (PFS, lokale
Auswertung durch den
Priifarzt per RECIST 1.1)

- Gesamtiiberleben (OS)
 PFS (zentrale Auswertung)
» Gesamtansprechrate (ORR)
- klinische Benefitrate (CBR)
« Sicherheit

Ergebnisse

Abb. 2: OS in der MONALEESA-3-Studie (mod. nach 24)

100 1
<
P53
S
< 80+
c
2
2 60+ Ribociclib Placebo +
S +Fulvestrant Fulvestrant
b n=484 n=242
f.:..’ 40 - Ereignisse, n 167 108
£ i NR 40,0
8 20 medianes OS, Monate (95%-CI) (@25.NR) (870-NR)
8 Hazard Ratio (95%-Cl) 0,724 (0,568-0,924)

p-Wert 0,00455
04
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0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko
Ribociclib

+ Fulvestrant
Placebo

+ Fulvestrant

242 233 227 223 218 213 207 199 194 187

184

174 169 159 155 147

484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 4

4134 107 64 37 14

Abb. 3: Subgruppenanalyse des OS in der MONALEESA-3-Studie (mod. nach 24)

Hazard Ratio (95%-Cl)

alle Patientinnen (%) ——i 0,72 (0,57-0,92)
Situation

Erstlinie 0,7 (0,48-1,02)

friihes Rezidiv und Zweitlinie —— 0,73 (0,530-1,004)
Lungen- oder Lebermetastasen

ja —— 0,81 (0,58—1,12;

nein 0,65 (0,45-0,93,
nur Knochenmetastasen

ja 0,60 (0,33-1,07)

nein ——| 0,76 (0,58-1,0
Anzahl der Metastasen

<3 —— 0,75 (0,54-1,04)

>3 —t 0,73 (0,50-1,05)
Krankheitssituation bei letzter Therapie

(neo-)adjuvant ——t 0,77 (0,57-1,04;

metastasiert 0,69 (0,400-1,20
Alter

<65 Jahre —o— 0,76 (0,54-1,07)

= 65 Jahre ——] 0,7 (0,49-1,00)
ECOG-PS

0 —a—i 0,67 (0,48- ,92;

1 0,81(0,56-1,19;
Ethnie

asiatisch 1,42 (0,46-4,33)

kaukasisch —— 0,68 }0,52—0,88;

andere 1,26 (0,23-6,83,
Region

Asien 1,31(0,42-4,06)

Europa und Australien —— 0,72 (0.54—0,96;

Lateinamerika 2,33(0,24-22,8

Nordamerika 0,60 (0,3 —1,12;

andere 2,22 (0,22-22,7,
PgR

positiv —o— 0,74 (0,55-1,00)

negativ 0,72 (0,45-1,15)
ER/PgR

beide ——| 0,73 (0,54-0,98)

andere 0,74 (0,48-113)
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Ribociclib + Fulvestrant besser
Hazard Ratio (Ribociclib/Placebo und 95%-Cl)

Placebo + Fulvestrant besser

Ribociclib + Fulvestrant
Ereignisse,n/N

167/484 (34,5 %)

63/237 (26,6 %)
102/237 (43 %)

97/242 (40,1 %:
70/242 (28,9 %,

27/102 (26,5 %)
140/382 (36,6 %)

93/308 (30,2 %)
74/176 (42 %)

99/264 (37,5 %{
45/112 (40,2 %

85/258 (32,9 %)
82/226 (36,3 %)

92/311(29,6 %{
74/172 (43 %

15/45 (33,3 %)
137/407 (33,7 %{
9/17 (52,9 %,

13/40 (32,5 %)
123/347 t35,4 %{
4/6 (66,7 %,
22/69 (31,9 %{
5/22 (22,7 %

118/353 (33,4 %)
40/113 (35,4 %)

115/350 (32,9 %)
52/134 (38,8 %)

Placebo + Fulvestrant
Ereignisse,n/N

108/242 (44,6 %)

47/128 (36,7 %)
60/109 (55 %)

57/122 546,7 %;
51/119 (42,9 %

22/51(43,1%)
86/190 (45,3 %)

60/147 (40,8 %)
48/94 (51,1 %)

72/151 (477 %;
19/42 (45,2 %),

54/129 (41,9 %)
54/113 (47,8 %)
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» Wirksamkeitsergebnisse zum sekundaren Endpunkt Gesamtiiberleben (OS):

- signifikante Besserung des medianen OS unter Ribociclib + Fulvestrant versus
Placebo + Fulvestrant: nicht erreicht versus 40,0 Monate (p=0,00455) (Abb. 2)2*

- OS-Vorteil von Ribociclib + Fulvestrant auch in den relevanten Subgruppen, ein-
schlieBlich Patientinnen mit Leber- oder Lungenmetastasen, gezeigt (Abb. 3 und 4)**

Abb. 4: OS in der MONALEESA-3-Studie differenziert nach a) Erstlinientherapie sowie
b) friihes Rezidiv und Zweitlinientherapie (mod. nach 24)
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04

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
Ribociclib 537 009 900 27 214 210 207 206 205 202 194 190 182 74 73 166 163 157 138 9 54 2 6 1 0
+ Fulvestrant
Placebo 128 126 125 122 121 19 16 U3 10 106 104 99 97 93 91 & 8 8 70 40 21 8 2 0 O

+ Fulvestrant

* Dieser mediane Wert wurde moglicherweise nicht zuverlassig bestimmt, bedingt durch die letzte Patientin im
Follow-up, die ein Ereignis zum Zeitpunkt 45,1 Monate hatte.
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 Wirksamkeitsergebnisse zum primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS):

- signifikante Besserung des medianen PFS unter Ribociclib + Fulvestrant versus
Placebo + Fulvestrant: 20,6 versus 12,8 Monate (Abb. 5)*

- PFS-Vorteil von Ribociclib + Fulvestrant unabhangig von der Zahl der Vortherapien
(Abb. 6)%

» Zeit von der Randomisierung bis zu Progression oder Tod unter der ersten
nachfolgenden Therapie = PFS 2:

- unter Ribociclib + Fulvestrant versus Placebo + Fulvestrant: 39,8 versus
29,4 Monate (Abb. 7)2*

» Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter Ribociclib + Fulvestrant
versus Placebo + Fulvestrant: nicht erreicht versus 29,5 Monate (Abb. 8)%*

Abb. 5: PFS in der MONALEESA-3-Studie (mod. nach 24)
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Placebo
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Abb. 6: PFS in der MONALEESA-3-Studie differenziert nach a) Erstlinientherapie sowie

b) friihes Rezidiv und Zweitlinientherapie (mod. nach 24)
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Abb. 7: PFS 2 in der MONALEESA-3-Studie (mod. nach 24)
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Abb. 8: Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie in der MONALEESA-3-Studie
(mod. nach 24)
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MONALEESA-7 (NCT02278120)

N,

MONALEESA-7

Mammary ONcology: Assessment of LEEO11's Efficacy and SAfety

..'0(,

Studiendesign’*?

» 672 pra- oder perimeno-
pausale Frauen mit
fortgeschrittenem HR+/
HER2- Mammakarzinom

Phase-IlI-Studie mit Ribociclib

+ Tamoxifen/NSAIl + Goserelin versus
Placebo + Tamoxifen/NSAI

+ Goserelin bei pré- oder perimeno-
pausalen Frauen mit HR+/HER2-
fortgeschrittenem Mammakarzinom

LKP: Prof. Dr. med. Nadia Harbeck,
Frauenklinik Campus GroBhadern,
Klinikum der Universitat Minchen

Ribociclib (600 mg/Tag)
Einnahme 3 Wochen/

1Woche Pause

* keine endokrine = E + Tamoxifen oder
Therapielinie in der = NSAI + Goserelin
fortgeschrittenen 2 n=335
Situation* g

« 1 vorherige Chemotherapie- :g
linie war erlaubt -8

» messbare Erkrankung 5 Placebo + Tamoxifen
nach RECIST 1.1 oder « s oder

mindestens 1 hauptsachlich
lytische Knochenlasion

- ECOG PS 0 oder 1

NSAI + Goserelin
n=337

*Beginn einer endokrinen Therapie mit Tamoxifen oder NSAI
+ Goserelin in der fortgeschrittenen Situation <14 Tage vor
Randomisierung war erlaubt.

Primérer Endpunkt

« progressionsfreies
Uberleben (PFS, lokale
Auswertung durch den
Priifarzt per RECIST 1.1)

Sekundiare Endpunkte
(Auswahl)

- Gesamtiiberleben (OS)

- Gesamtansprechrate (ORR)
- klinische Benefitrate (CBR)
« Sicherheit

Ergebnisse

Abb. 9: OS in der MONALEESA-7-Studie (mod. nach 25)
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Patienten unter Risiko

Zeit (Monate)

Ribociclib 33 330 325 320 316 309 304 292 087 279 274 266 258 249 236

+ Tamoxifen/NSAI

Placebo 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210

+ Tamoxifen/NSAI

193

166

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

5 10 68 43 25 7 3 0

2 92 62 38 19 7 2 0

Abb. 10: Subgruppenanalyse des OS in der MONALEESA-7-Studie (mod. nach 25)
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» Wirksamkeitsergebnisse zum sekundaren Endpunkt Gesamtiiberleben (OS):

- signifikante Besserung des medianen OS unter Ribociclib + Tamoxifen/NSAI
versus Placebo + Tamoxifen/NSAI: nicht erreicht versus 40,9 Monate
(p=0,00973) (Abb. 9)?%

- auch in relevanten Subgruppen OS-Vorteil von Ribociclib + Tamoxifen/NSAI
versus Placebo + Tamoxifen/NSAIl gezeigt (Abb. 10)%°

- Wirksamkeitsergebnisse zum primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS):

- signifikante Besserung des medianen PFS unter Ribociclib + Tamoxifen/NSAI
versus Placebo + Tamoxifen/NSAI: 23,8 versus 13,0 Monate (p=0,0000000983)
(Abb. 11)1213

- PFS-Vorteil von Ribociclib auch in relevanten Subgruppen, einschlieBlich
Patientinnen mit Leber- oder Lungenmetastasen, gezeigt™

» Zeit von der Randomisierung bis zu Progression oder Tod unter der nachfolgenden
Therapie = PFS 2

- unter Ribociclib + Tamoxifen/NSAl versus Placebo + Tamoxifen/NSAI:
nicht erreicht versus 32,3 Monate (Abb. 12)2°

« Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter Ribociclib + Tamoxifen/NSAI
versus Placebo + Tamoxifen/NSAI: nicht erreicht versus 36,9 Monate (Abb. 13)%®

Abb. 11: PFS in der MONALEESA-7-Studie (mod. nach 12, 13)
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Abb. 12: PFS 2 in der MONALEESA-7-Studie (mod. nach 25)
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Abb. 13: Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie in der MONALEESA-7-Studie
(mod. nach 25)
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+ Gesamtansprechrate (ORR) unter Ribociclib + Tamoxifen/NSAI versus Placebo +
Tamoxifen/NSAI (Abb. 14):1213
- 41 % (n=137/335) versus 30 % (n=100/337)flr alle Patientinnen (p=0,00098)
- 51% (n=137/269) versus 36 % (n=100/275) fir Patientinnen mit messbarer s*‘
:
L
L
.

MONALEESA-2-Studie (NCT01958021)

. Phase-IlI-Studie mit Ribociclib + Letrozol
vs. Placebo + Letrozol in der Erstlinie bei

t len Fi it HR+/HER2-
MONALEESA-2  fongeschrttenemrsticess

Mammary ONcology: Assessment of LEE011's Efficacy and SAfety

Erkrankung zu Studienbeginn (p=0,00032)

Abb. 14: ORR in der MONALEESA-7-Studie (mod. nach 12, 13)
.
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Ergebnisse

« abnehmende TumorgrdBe bereits nach acht Wochen Therapie mit Ribociclib
+ Letrozol bei 76 % (180 von 238) der Patientinnen mit messbarer Erkrankung

beobachtet®

- Wirksamkeitsergebnisse zum primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS):

- primérer Endpunkt wurde vorzeitig erreicht (Interimsanalyse mit Daten-
Cutoff 29.01.2016): medianes PFS unter Ribociclib (nicht erreicht)
signifikant langer versus Placebo (14,7 Monate; p=0,00000329)°

- Auswertung nach einem Follow-up von 26,4 Monaten (Daten-Cutoff
02.01.2017): signifikant langeres medianes PFS mit 25,3 Monaten im
Ribociclib-Arm gegeniiber Placebo-Arm mit 16,0 Monaten (Hazard Ratio
0,568; 95 %-Cl 0,457-0,704; p=9,63x10-8, Abb. 15)"

- PFS-Vorteil von Ribociclib + Letrozol blieb in Subgruppen erhalten (Abb. 16),
z.B. viszerale Metastasen, nur Knochenmetastasen. Auch bei alteren
Patientinnen ab 65 Jahren erwies sich die Kombination als effektiv und gut
vertraglich (Abb. 20, s. S. 37) (Daten-Cutoff 02.01.2017).7

Abb. 15: PFS in der MONALEESA-2-Studie (mod. nach 1, 7)
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Abb. 16: Subgruppenanalyse des PFS in der MONALEESA-2-Studie (mod. nach 7)
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Abb. 17: Gesamtiberleben in der MONALEESA-2-Studie, Interimsanalyse (mod. nach 6)
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Patienten unter Risiko

Ribociclib
+ Letrozol

Placebo
+ Letrozol

Zeit (Monate)

334 327 323 321 315 310 304 302 299 291 284 266 191 123 63

334 329 326 322 316 312 306 299 293 286 282 259 185 107 57

25

22

9 2 0

8 1 0
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Gepoolte Analyse der Wirksamkeit der Studien MONALEESA-2, -3, -7*

Patientinnen

Tab. 1: Patientinnen- und Krankheitsmerkmale

Ribociclib + endokrine  Placebo + endokrine

Therapie Therapie
n=820 n=710

medianes Alter, Jahre (Spanne) 57 (23-91) 55 (29-88)
Ethnie, n (%)*
kaukasisch 604 (74) 528 (74)
asiatisch 136 (17) 18 (17)
andere* 47 (6) 34(5)
ECOG Performancestatus, n (%)*
0 530 (65) 483 (68)
1 288(35) 226(32)
Status der metastasierten Erkrankung, n (%)
De novo® 280 (34) 225(32)
nicht de novo 540 (66) 485 (68)
krankheitsfreies Intervall, n (%)"
<12 Monate 25(3) 20(3)
>12 Monate 515 (63) 464 (65)
ausgewahlte Metastasen, n (%)
Knochen 601(73) 512(71)

nur Knochen 175 (21) 157 (22)
Lunge oder Leber 428 (52) 383 (54)

*Ethnie nicht bekannt bei 33 Patientinnen im Ribociclib-Arm und bei 30 Patientinnen im Placebo-Arm; # andere
Ethnien: einschlieBlich Schwarze, US-amerikanische Ureinwohner, Bewohner der pazifischen Inseln und andere;
*nicht bekannt bei 2 Patientinnen im Ribociclib-Arm und bei 1 Patientin im Placebo-Arm; § Definition einer De-novo-
Erkrankung in MONALEESA-2: kein/e erste/s Rezidiv/Progression innerhalb von 90 Tagen nach der initialen
Diagnose und keine friihere antineoplastische Therapie einschlieBlich Medikation und Strahlentherapie, gleiche
Definition in MONALEESA-3 und -7, auBer, dass im Kriterium keine antineoplastische Therapie nur die Medikation
eingeschlossen wurde.; 'Definition des krankheitsfreien Intervalls bei Patientinnen ohne De-novo-Erkrankung als
Zeit von der initialen Diagnose bis zum ersten Auftreten eines/r ersten Rezidiv/Progression, bei einer Patientin im
Placebo-Arm war das krankheitsfreie Intervall nicht bekannt

Ergebnisse

« Wirksamkeitsergebnisse zum progressionsfreien Uberleben (PFS):

- langeres medianes PFS unter Ribociclib + endokrine Therapie versus Placebo +
endokrine Therapie: 25,3 versus 15,6 Monate (Abb. 18)

= auch in relevanten Subgruppen, einschlieBlich Alter, Ethnie, ECOG PS, Lungen-
oder Leber- sowie nur Knochenmetastasen ein PFS-Vorteil von Ribociclib +
endokrine Therapie versus Placebo + endokrine Therapie gezeigt (Abb. 19)
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Abb. 18: PFS basierend auf den gepoolten Daten aus den Studien MONALEESA-2, -3 und -7
(mod. nach 14)

100+
801
~ 504
§S 60
[72])
TS
o
407 Ribociclib-Arm  Placebo-Arm
n=820 n=710
Anzahl der Ereignisse, n (%) 310 (38) 407 (57)
207 medianes PFS, Monate 253 15,6
(95%-Cl) (23,9-29,6) (14,4-16.9)
Hazard Ratio (95%-Cl) 0,570 (0,491-0,662)
o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[¢] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko
Ribociclib
820 722 679 638 598 570 531 479 430 340 252 192 121 49 19 12 2 0
Placebo

710 584 542 495 460 422 386 328 280 213 154 123 G 37 1 7 2 0

Abb. 19: Subgruppenanalyse des PFS basierend auf den gepoolten Daten aus den Studien
MONALEESA-2, -3 und -7 (mod. nach 14)

Ereignisse n/n

Ribociclib-  Placebo-

Subgruppe Hazard Ratio  95%-Cl

Arm Arm
alle Patienten 310/820 407/710 e 0,570 0,491-0,662
endokriner
Kombinationspartner NSAI 234/582 341/581 (SRl 0,569 0,481-0,672
ECOG PS 0 189/530 266/483 e 0,574 0,476-0,692
21 121/288 140/223 == 0,536 0,418-0,688
=240 274/729 352/630 HH 0,589 0,503-0,691
Alter, Jahre <65 218/553 292/496 = 0,559 0,468-0,667
265 92/267 115/214 - 0,610 0,462-0,806
Ethnie asiatisch 53/136 72/118 = 0,487 0,340-0,698
nicht-asiatisch 250/651 321/562 e 0,587 0,497-0,694
(neo)adjuvante ia 182/390 219/344 - 0,587 0/481-0,717
Chemotherapie nein 128/430 188/366 = 0,540 0,431-0,678
vorherige Chemotherapie a
in der fortgeschrittenen Situation nein 292/786 391/681 (=5l 0,599 0,480-0,651
HR-Status ER- und PgR-positiv 240/662 318/582 sl 0,591 0,499-0,700
andere 70/158 89/128 = 0472 0,344-0,647
e S le De e Atz e ia 179/428 242/383 = 0,543 0,447-0,660
nein 131/392 165/327 = 0,596 0,472-0,751
pur Knochenmetastasen ja 55/175 82/157 —= 0,581 0,411-0,822
nein 255/645  325/553 Bl 0565  0479-0666
Status der metastasierten de novo 80/280  113/225 = 0485  0362-0648
Erkrankung und krankheits- <12 Monate 15/25 12/20 H—— 1197 0,510-2,808
freies Intervall* >12 Monate 215/515  282/464 [ 0595  0,498-0711

Ribociclib besser Placebo besser

*Definition einer De-novo-Erkrankung in MONALEESA-2: kein/e erste/s Rezidiv/Progression innerhalb von 90
Tagen nach der initialen Diagnose und keine friihere antineoplastische Therapie einschlieBlich Medikation und
Strahlentherapie, gleiche Definition in MONALEESA-3 und -7, auBer, dass im Kriterium keine antineoplastische
Therapie nur die Medikation eingeschlossen wurde; Definition des krankheitsfreien Intervalls bei Patientinnen

ohne De-novo-Erkrankung als Zeit von der initialen Diagnose bis zum ersten Auftreten eines/r ersten Rezidiv/

Progression, bei einer Patientin im Placebo-Arm war das krankheitsfreie Intervall nicht bekannt.
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Anwendung und Dosierung'

Empfohlene Dosierung
» 3 Filmtabletten 2 200mg = 600mg gemaB Einnahmeschema
» dazu die Gabe eines Aromataseinhibitors (Al) oder von Fulvestrant (s. unten)

» bei pra- oder perimenopausalen Patientinnen zusatzlich Gabe eines LHRH-Agonisten

Einnahmeschemata

Woche1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage1-7 Tage 8-14 Tage 15-21 Tage 22-28

Zyklus 1

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage1-7 Tage 8-14 Tage 15-21 Tage 22-28

Fulvestrant
intramuskular Tag1 Tag 15

ab Zyklus 2

Fulvestrant
intramuskular Tag1

Einnahme von Ribociclib
« erfolgt einmal taglich oral ungefahr zur gleichen Zeit, bevorzugt morgens
« ist wahlweise mit oder ohne Nahrung méglich

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

Anwendung
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Dauer der Ribociclib-Therapie
« solange ein klinischer Nutzen zu beobachten ist

« solange die Therapie vertragen wird

Anpassung der Ribociclib-Dosis (s. auch S. 40-56)

+ mogliche MaBnahmen bei schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:
- vorubergehendes Pausieren der Einnahme

- schrittweise Verringerung der Dosis in 200 mg-Stufen = Reduktion um 1 Tablette

v v
v v
=200mg =200mg
200mg
worg uong ||||» ||||» ||||»
STOP
3x200mg/Tag 2x200mg/Tag 1x200mg/Tag

« ahnliche Wirksamkeit bei Patientinnen mit Dosisanpassungen aufgrund von
Nebenwirkungen im Vergleich zu Patientinnen ohne Dosisanpassungen's?

» Zu einer Dosis-Reeskalation liegen keine Daten vor.

Verfiigbarkeit der Ribociclib-Tabletten
» Filmtabletten 2 200mg

» keine spezielle Aufbewahrung erforderlich

% bei versehentlicher Einnahme wéahrend der Therapiepause
weitere 7 aufeinanderfolgende Tage pausieren

% bei einer nebenwirkungsbedingten Therapiepause von mehr als 10 Tagen
anschlieBend mit einem neuen Therapiezyklus beginnen

% Eine Ribociclib-Monotherapie ist nicht datenbasiert.

s Beim Auftreten von hamatologischen Toxizitaten <Grad 2 ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Welche Kontrolluntersuchungen
und Vorabinformationen sind

notwendig”?’

1. Laboruntersuchungen
2. Elektrokardiogramm (EKG)
3. Abklédrung der Begleitmedikation

[J
J .
Tag1 | Tag14 | Tag1 | Tag14 Tag1
Leberfunk-
tionstest
(insbesondere wieklinisch
ALT,AST, ./ ‘/ ./ ‘/ ‘/ erforderlich
Gesamt-
Bilirubin)
groBBes ./ V ./ ‘/ V wie klinisch
Blutbild erforderlich
Elektrolyte wieklinisch
Ca,K,Mg,P V ‘/ V ‘/ erforderlich
wie klinisch erforderlich,
EKG v v v héufigere Kontrollen bei
QTcF-Verlangerung
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. .. Auftreten mindestens einer QTcF-Verldngerung bei 7 % der Patientinnen im
W@lChe N ebe NWI rku nge N kon Nen Ribociclib-Arm der MONALEESA-2, -3 und -7-Studien (gepoolte Daten)'

febrile Neutropenie bei 1 % der Patientinnen im Ribociclib-Arm der MONALEESA-2,

antrete nr? -3 und -7-Studien (gepoolte Daten)™

Dosisreduktion bei 44 % der Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe vs. 7 % in der

Tab. 2: Unerwiinschte Ereignisse einer Therapie mit Ribociclib (+ endokrine Therapie), die Placebo-Gruppe der MONALEESA-2, -3 und -7-Studien (gepoolte Daten) notwendig,
in den MONALEESA-2, -3- und -7-Studien bei mindestens 15% der Patientinnen auftraten v.a. aufgrund von unerwiinschten Ereignissen'
(mod. nach 15)

Therapiepausen bei 77 % der Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe vs. 42% in der

T . . . . Placebo-Gruppe der MONALEESA-2, -3 und -7-Studien (gepoolte Daten) notwendig,
Ribociclib + endokrine Therapie | Placebo + endokrine Therapie v.a. aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder Medikationsfehlern'
Unerwiinschtes n=1.065 n=818
Ereignis, n (%) « unerwuinschte Ereignisse prognostizierbar, kontrollierbar und reversibel™
Alle Grade Grad3 Grad4 Alle Grade Grad 3 Grad 4
« ahnliche Wirksamkeit bei Patientinnen mit Dosisanpassungen aufgrund von
Alle 1052(99) | 699(66) 168 (15) 782(96) 245(30) 26(3) Nebenwirkungen im Vergleich zu Patientinnen ohne Dosisanpassungen's:
Héamatologische unerwiinschte Ereignisse
Neutropenie* 788 (74) 536 (50) 91(9) 43(5) 12(1) 1(<1) Abb. 20: Unerwiinschte Ereignisse aufgeteilt nach Grad 1-4 mit mehr als 10%iger Differenz
zwischen dem Ribociclib- und dem Placebo-Arm in der MONALEESA-2-Studie (mod. nach 15b)
Leukopenie** 330(31) 174.(16) 13(1) 36 (4) 7() 0
Anamie*** 200 (19) 28(3) 2(<1) 51(6) 12(1) 0 Neutropenie - 70
Nicht-hdmatologische unerwiinschte Ereignisse
Ny Leukopeni 2 E
Ubelkeit 475 (45) 15(1) 0 219 (27) 4(<1) 0 eukopenie 9 £
Fatigue 348 (33) 19(2) 1(<1) 249 (30) 4(<1) 0 Ubelkeit 23 ?,
o
Diarrhd 317(35,0) 16(2) 0| 1762 5(1) 0 g
Alopezie 18 E
Arthralgie 310 (29) 74) 1(<1) 243(30) 8(1) 0 s
X
Erbrechen 284 (29,3) 21(2) 0 128 (16) 3(<1) 0 Anémie 14 -%
:(©
I
Al i 256 (24 0 0 97 (12 0 [¢]
opezie 24 t2) Erbrechen 14 g
Obstipation 253 (24) 8(1) 0 129 (16) 0 0] S
_ £
Kopfschmerzen 252 (24) 50) o| 17 4(<) 0 Diarrho M Grad1 B s
Hitzewallungen 232 (21) 2(<1) 0| 200(4) 0 0 Erhéhte ALT-Werte M Grad2 P
Grad 3 °©
Husten 218(21) 0 0 132(16) (0] 0 .
" | Grad 4
Ruckenschmerzen 211(20) 20(2) 0 153 (19) 7(<1) 0 Erhohte AST-Werte n
Hautausschlag (Rash) 187 (18) 6(1) 0 63(8) 0 0 0 10 20 30 40 80 60 70 80
% der Patienten
Juckreiz 169 (16) 3(<1) 0 47 (6) 0 0
verminderter Appetit 163 (15) 6(1) 0 101(12) 1(<1) 0
ALT-Erhéhung 161(15) 7(7) 15(1) 48(6) 8(1) 0

*Neutropenie schlieBt Neutropenie, verringerte Neutrophilenzahl, febrile Neutropenie,
Granulozytopenie und neutropenische Sepsis ein; **Leukopenie schlieBt Leukopenie, verringerte
Zahl weiBer Blutzellen, Lymphopenie und verringerte Lymphozytenzahl ein; ***Anamie schlieBt
Anamie, erniedrigtes Hamoglobin, makrozytare Anamie und verringerte Zahl roter Blutzellen ein

m  bei Therapiebeginn engmaschige Kontrollen auf Nebenwirkungen
gemaB Monitoringschema (s.S. 35)
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Das Aufklarungsgesprach mit der
Patientin

- Eine umfassende Aufklarung zu méglichen Nebenwirkungen kann u.a.
folgende Aspekte berilicksichtigen:
- Welche Nebenwirkungen konnen auftreten?
- Wann kdnnen sie auftreten?
- Wie lange kdonnen sie andauern?
- Was kann die Patientin tun?
- Wann ist eine Arztin/ein Arzt aufzusuchen?

- Hat die Patientin eine Kontaktnummer fiir Notfalle am Abend/in
der Nacht bzw. am Wochenende?

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

m#  Unter den Nebenwirkungen sind besonders hervorzuheben:

- Neutropenie: erfordert regelmaBige Laborkontrollen, haufig
Besserung wahrend der einwdchigen Therapiepause.

- gastrointestinale Toxizitaten: Patientin darauf hinweisen, dass sie
sich friihzeitig melden soll.

- Haarausfall: verlauft in der Regel moderat und selten anders als
unter einer endokrinen Monotherapie.

- Leberwerte: regelmaBige Kontrolle wird empfohlen, um Leber-
wertveranderungen friih 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.

m#  Eine dezidierte Medikamentenanamnese ist notwendig, um mégliche
Interaktionen zu erkennen, die u.a. QTcF-Verlangerungen oder Leberwert-

veranderungen (z.B. Nahrungsergéanzungsmittel) begiinstigen kénnen.

Aufklarung
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Neutropenie

Hintergrund

« haufigste Nebenwirkung'

- etwa drei Viertel (73,7 %) der Patientinnen unter Ribociclib betroffen
- 58,6 % mit Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie

- febrile Neutropenie nur bei 1,4 % der Patientinnen unter Ribociclib

Abb. 21: Neutropenien traten hauptsachlich in den ersten 4 Therapiewochen auf.’

ubliche; e erstes
Auftreten einer Neutropenie Fortsetzung
) der
T T T T Behandlung
Beginn Monat 1 Monat 2 Monat 3
Ribociclib (Tag 28) (Tag 56) (Tag 84)
Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3

* mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Neutropenie Grad 2 oder 3:
2,3 bzw. 4,1 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)'®

+ mediane Dauer der erstmaligen Neutropenie > Grad 2 oder 3 bis zur Besserung auf
< Grad 2 oder 3: 4,3 bzw. 1,7 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)%

* Neutropenie Ursache flir Therapiepause bei 49,7 % der Patientinnen und fur
Dosisreduktionen bei 31,1 % der Patientinnen in der MONALEESA-2-Studie"”

« Rate an Therapieabbriichen aufgrund von Neutropenie: 0,8 %'
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Erkennen und Management

Erkennen'
- Labor: 0

Tag14 Tag1 Tag14 Tag1

V V ./ V V wieklinisch

erforderlich

« Patientinnen sollten sich bei Fieber sofort an ihre Arztin/ihren Arzt wenden.
Neutropenie

el crdt | Gredz | Grds | Grds

Schweregrad‘se ANGC ANC ANC ANC
nachCTCAE®  _ | \_1500/mms <1.500-1.000/mm3 <1.000-500/mm? <500/mm3

Management! > > ] ]]
WEITER WEITER PAUSE PAUSE

bis Besserung auf |bis Besserung auf
<Grad 2, dann: <Grad 2, dann:

WEITER -200mg

erneutes
Auftreten Grad 3

PAUSE

bis Besserung auf
<Grad 2, dann:

v
v
=-200mg

Febrile Neutropenie

ANC <1.000/mms3
miteinmaliger .
Definition der Messungeiner Iebens?e(:'rohllch,
Schweregrade nicht definiert nicht definiert Temperatur In?grsgrﬁizn
nach CTCAE™ >38,3°C(§) o8 erforderlich
>38,0°C fur
mehrals 1Stunde

Management! _ _
PAUSE

bis ANC-Anstieg auf
>1.000/mms3, dann:

v
=200mg

2
c
(]
o
[9)
2
=
3
)
4
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3

I

(I 2

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 routinemaBig indiziert; spontane Erholung
nach Therapiepause abwarten.

Mitbehandelnde Arztinnen und Arzte (z.B. Hausarztin/-arzt)

sind darliber aufzuklaren, dass Neutropenien erwartet werden
und entsprechende MaBnahmen durch die behandelnden
Gynakoonkologinnen/-onkologen oder Onkologinnen/Onkologen
eingeleitet werden sollen.

Weitere hamatologische Toxizitaten

Hintergrund

« weitere hamatologische Toxizitaten: Anamie, Leukozytopenie und Thrombozytopenie
» Leukozytopenie eine der haufigsten Toxizitaten aller Grade (= 20 %) und der Grade 3

und 4 (=2 2 %)’

Erkennen und Management
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Erkennen'
- Labor:

u Tag14 | Tagl | Tag14 Tag1
V V ‘/ V V wieklinisch
erforderlich
Definitionder
Schweregrade
nach CTCAE"™
B lebensbedrohlich,
Anémie Hamoglobin Hamoglobin <80/dl Trgnsfusion sofortige
<LLN-10g/dI <10-8g/dl g/l X Intervention
erforderlich "
erforderlich
Leukopenie a <3.000- <2.000- a
(Leukoyztenzahl) SILLN=S e 2.000/mm3 1.000/mm3 <ot
Thrombozytopenie r g <75.000- <50.000- o
(Thromboyztenzahl) < LN=75-000/mm® = 4 550 /mms 25.000/mmd “HE LY
- -
Management! > ]] [ ]
WEITER PAUSE STOP

ggf. geeignete medizinische
Therapie einleiten und Gberwachen
wie klinisch erforderlich

bis Besserung auf

<Grad 1, dann:
-

>

WEITER

erneutes Auftreten
von Grad 3

"
PAUSE

bis Besserung auf

<Grad 1, dann:
e

v

v

-200mg

x
o
-
<]
-
(]
£
i@
I
[}
B
[T}
=
[}
E
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Erhohte Leberwerte

Hintergrund

Erhohte Leberwerte schlieBen Erhohungen der Alanin-Aminotransferase (ALT), der
Aspartat-Aminotransferase (AST) und von Bilirubin ein.

» hepatobilidre Toxizitaten unter Ribociclib haufiger als unter Placebo (jeweils in allen
Kombinationen):!

- alle Grade: 23,2 % versus 16,5 %
- Grade 3 und 4: 11,4 % versus 5,4 %

= ALT- und AST-Erhéhungen der Grade 3 und 4: 9,7 % bzw. 6,7 % versus 1,5 %
bzw. 21 %

* mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer ALT- oder AST-Erhohung:
11,7 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)%

+ mediane Dauer der erstmaligen ALT- oder AST-Erh6hung = Grad 2:
4,1 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)*®

« Kriterien fir Hy’s Law erfillt: 4 Patientinnen (1,2 %) in der MONALEESA-2-Studie
und 2 Patientinnen (0,4 %) in der MONALEESA-3-Studie, keine Patientin in der
MONALEESA-7-Studie betroffen'5912

- keine Todesfalle und Normalisierung der Aminotransferase- und Bilirubinwerte
nach Absetzen von Ribociclib's®

= Kriterien fir Hy’s Law: Erhéhungen von ALT oder AST uUber mehr als das
Dreifache des oberen Normwerts (ULN) gleichzeitig mit einer Erhéhung des
Gesamtbilirubins tGber mehr als das Doppelte des ULN, dabei normale alkalische
Phosphatase und keine Cholestase'®®

» Therapiepausen bzw. Dosisreduktionen von Ribociclib aufgrund von ALT-Erhéhung
und/oder AST-Erhéhung bei 6,9 % bzw. 6,1 % der Patientinnen’

* Abbruch der Ribociclib-Therapie bei 4 % bzw. 2 % der Patientinnen aufgrund einer
ALT- bzw. AST-Erhéhung (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)*®

Erkennen und Management

Erkennen'
- Labor: 0

‘/ wieKklinisch
erforderlich

« haufigere Kontrollen bei Abweichungen > Grad 2

« Patientinnen lGiber Symptome aufklaren, die auf eine Leberfunktionsstérung
hinweisen kénnen

Definitionder

Schweregrade

nach CTCAE™

ALT/AST

Gesamt-Bilirubin

im Blut /I\

>ULN-3xULN
bei normalem
Ausgangswert;
1,5-3,0x Baseline
beianomalem
Ausgangswert

>ULN-1,5x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
1,0-1,5x Baseline
bei anomalem
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>3-5x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
>3-5x Baseline
beianomalem
Ausgangswert

>15-3x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
15-3x Baseline
beianomalem

>5-20x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
>5-20x Baseline
beianomalem
Ausgangswert

>3-10x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
3-10x Baseline
bei anomalem

>20x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
>20x Baseline
bei anomalem
Ausgangswert

>10x ULN
beinormalem
Ausgangswert;
>10x Baseline
bei anomalem

Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert
Ausgangswert =
Management! > Grad 2 ] [ ]
ALT-und/oder WEITER PAUSE STOP
AST-Anstieg ’ )
bis Besserung auf
ohne Zunahme - Ausgangsg?rad
des Gesamt- =
Bilirubins auf Ausgangswert dann:
mehrals 2x ULN <Grad 2
v
v
-
PAUSE erneutes Auftreten
bis Besserung auf von Grad 3
< Ausgangsgrad
dann: -
STOP
erneutes Auftreten
von Grad 2
=-200mg
Management’

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

wenn ALT und/oder AST >3x ULN und Gesamt-Bilirubin >2x ULN
STOP

)
8
o
3
<
]
e
)
|
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m»  mogliche Einflussfaktoren untersuchen, z.B. Begleitmedikation,
Tumorerkrankung selbst (Metastasen), pflanzliche Mittel (z.B.
Schollkraut), Infektionen, hepatobiliare Obstruktion, Alkoholkonsum,
infektidse Hepatitis, Autoimmunhepatitis

- ggf. Hepatitis-B-Screening (Bestimmung von HBsSAG, anti-HBC)
% bei Anstieg der Leberwerte engmaschige Kontrollen empfohlen:

- anfangs 2-3x/Woche
- nachfolgend langere Intervalle

% bei unzureichender Besserung Vorstellung in der Gastroenterologie
erwagen
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Verlangerung des QTck-Intervalls

Definition
« Das QTcF-Intervall charakterisiert die elektrische De- und Repolarisation des
Herzventrikels.”®

» Esist die Zeitspanne vom Beginn der Q-Welle bis zum Ende der T-Welle, wenn sie
auf den Baseline-Wert zurlickgeht.’”®

« Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls kann zu Arrhythmien fiihren:'®

- QTcF normalerweise <450 ms

- QTcF-Verlangerungen >480 ms kdnnen behandlungsbediirftig sein

» Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls ist von verschiedenen Substanzklassen
bekannt, daher ist ein Abgleich der Begleitmedikation unbedingt erforderlich.2°

Abb. 22: Bestimmung des QT-Intervalls im EKG bei einer Frequenz von 60 Schlagen/Minute.
Blau: normales QT-Intervall, rot: verlangertes QT-Intervall (mod. nach 18)

R

»
|4

e

v

« QTcF-Intervall = Bestimmung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls (QTc) nach
Fridericia, Berechnung z.B. unter https://www.clinigate.com/clinicalc/corrected-qt-
interval-gtc.php méglich
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Hintergrund

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

Rickbildung aller QTcF-Ereignisse durch eine angemessene Dosismodifikation
(gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)'*®

Verlangerung des QTcF-Intervalls um > 60 ms bei 7 % der Patientinnen unter
Tamoxifen alleine versus 16,1 % der Patientinnen unter Ribociclib in Kombination mit
Tamoxifen

— daher keine Empfehlung fiir die Kombination von Ribociclib mit Tamoxifen'*'

mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer QTcF-Verlangerung = Grad 2:
2,1 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)*®

mediane Dauer der erstmaligen QTcF-Verlangerung = Grad 2:
2,1 Wochen (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)*®

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

keine klinischen Symptome oder Arrhythmien und keine Torsades de pointes bei
Patientinnen mit QTcF-Verlangerung (gepoolte Daten MONALEESA-2, -3 und -7)*

Erkennen und Management

Erkennen' vor 1.Zyklus 2.Zyklus
- EKG: Therapie-
beginn

ab 3. Zyklus

wieKklinisch

erforderlich,

|/ ‘/ haufigere Kontrollen
bei QTcF-

Verlangerung

« vor Therapiebeginn und auch wahrend der Behandlung Begleitmedikation
uberpriifen!

« Therapie mit Medikamenten und Substanzen, die das QTcF-Intervall verlangern
kénnen, vermeiden

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

« Uberwachung der Elektrolyte (s. S. 35)
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>500 ms oder
Veranderung
>60 ms gegenliber
Ausgangswertund
Torsade de pointes,
QTcF-Intervall 450-480ms >480-500ms >500ms polymorphe
ventrikulare Tachy-
kardie oder
Zeichen/Symptome
einer schweren
Arrhythmie

Management! > ]] (]] [ ]
WEITER PAUSE PAUSE STOP

bis Besserung auf | bis Besserung auf

<481 msdann: <481 ms dann:
v v
v v
-200mg -200mg

me  Begleitmedikation und ggf. deren Notwendigkeit Uberpriifen

% Patientinnen mit vermeintlich kardiologischem Risiko ggf. beim
Kardiologen vorstellen und eine interdisziplindre Betreuung im
weiteren Verlauf in Betracht ziehen

% im Fall von Patientinnen, die schon vor Beginn der Ribociclib-Therapie
in kardiologischer Behandlung waren, zustandigen Kardiologen
informieren

% Patientinnen Uber Medikamente mit entsprechendem Risiko aufklaren
und darauf hinweisen, weitere Medikamente nur in Absprache mit der
behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt einzunehmen

m  weiterbehandelnde Arztin bzw. den weiterbehandelnden Arzt
aufklaren und Hausarztin bzw. Hausarzt einbinden, im Arztbrief auf
Abklarung der Begleitmedikation hinweisen

% 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.
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Gastrointestinale Toxizitaten

Hintergrund

« Gastrointestinale Toxizitaten schlieBen Ubelkeit, Diarrhd und Erbrechen ein.!
- alle Grade bei =20 % der Patientinnen
- Grade 3 und 4 bei = 2 % der Patientinnen

« Unterbrechungen bzw. Reduktionen der Ribociclibdosis aufgrund von Ubelkeit oder
Erbrechen bei 9,6 % der Patientinnen (MONALEESA-2)"

« Abbruch der Ribociclib-Therapie aufgrund von Ubelkeit oder Erbrechen bei 2,7 %
der Patientinnen (MONALEESA-2)""

Erkennen und Management

NEBENWIRKUNGSMANAGEMENT | 51

Definitionder
Schweregrade
nach CTCAE™

sinkende Nahrungs-

. aufnahme ohne
Appetitverlust ohne
- . A relevante/n
Ubelkeit Veranderung der .
X Gewichtsverlust,
Essgewohnheiten ;
Dehydrierung oder

Malnutrition

Zunahmeum<4 Zunahmeum4-6
Stuhlgange/Tag Stuhlgange/Tag

Diarrhé > >

gegenlber gegenlber

Baseline Baseline

ambulante

intravendse
keine Intervention Behandlung,

Erbrechen X M

erforderlich medizinische

Intervention

erforderlich

Aufnahme zu
weniger Kalorienin
Form fester Speisen
und Flussigkeiten, nicht definiert
Sondenernahrung
und stationare Auf-
nahme notwendig

Zunahmeum =7 lebensbedronhlich,

Stuhlgénge/Tag; sofortige
stationéare Behand- Intervention
lung notwendig erforderlich
Sondenernahrung,
Bl lebensbedrohlich,
parenterale .
i sofortige
Ernéhrung oder .
L Intervention
Ll erforderlich
Aufnahme
notwendig

Erkennen'

« Patientinnen Uber haufige gastrointestinale Ereignisse wie Diarrhé (flissiger Stuhl/
erhdhte Stuhlfrequenz), Ubelkeit und Erbrechen aufklaren

« Patientinnen regelmaBig befragen und ggf. eine entsprechende Therapie einleiten

Management'
WEITER

ggf. geeignete medizinische
Therapie einleiten und Gberwachen
wie klinisch erforderlich

PAUSE STOP

bis Besserung auf
<Grad 1, dann:

WEITER

erneutes Auftreten
von Grad 3

PAUSE

bis Besserung auf
<Grad 1, dann:
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im Zusammenhang mit Diarrh6 auf Stuhlkonsistenz (fliissig) und/oder
erhohte Stuhlfrequenz achten

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

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

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

bei Risikofaktoren Magenschutz erwagen (Antazida, Protonenpumpen-
hemmer)

Komplementire MaBnahmen bei Ubelkeit:

T

Il 3

I

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.)

Komplementire MaBnahmen bei Diarrho:

I

T

3

3

Il 3

Heidelbeermuttersaft 3x 1 Essloffel/Tag

gut vertragliche Quellmittel, z.B. indische Flohsamenschalen oder
|6sliches Pulver aus Samen der Guarpflanze, auf Trinkmenge > 1,5 |
achten! CAVE bei drohendem lleus

Colibiogen oder Synerga 1x taglich morgens, bei schweren Fallen
bis zu 3x taglich 5 ml (= 1 Teeloffel) 15 Stunde vor den Mahlzeiten
einnehmen

Kimmelleibauflage bei abdominellen Krampfen

morosche Karottensuppe
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Fatigue

Hintergrund

» Fatigue bei = 20 % der Patientinnen moglich’

- zwischen 1% und 3 % der Patientinnen von einer Fatigue Grad 3 betroffen
(MONALEESA-2, -3 und -7)"%2

Erkennen und Management

Erkennen’
« Patientinnen Gber mogliche Zeichen einer Fatigue aufklaren

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

* bei jedem Kontakt erfragen

» Blutbild kontrollieren (Anamie)

Definitionder Verbesserung keine Verbesserung keine Verbesserung nicht definiert
Schweregrade durch Ruhe durch Ruhe, limitiert durch Ruhe, limitiert
nach CTCAE™® instrumentelle selbstversorgende
Aktivitaten des Aktivitaten des
taglichen Lebens taglichen Lebens
(z.B.Haushalt, (z.B. personliche
Wasche waschen, Hygiene, Anziehen
Kochenetc.) etc)
Management! _
WEITER PAUSE
ggf. geeignete medizinische bis Besserung auf
Therapie (s. Expertentipp unten) <Grad 1, dann:

einleiten und Uberwachen

wie klinisch erforderlich }
WEITER

erneutes
Auftreten Grad 3

PAUSE

bis Besserung auf
<Grad 1, dann:

v
v
=200mg
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% Therapie der Fatigue auch gemaB der S3-Leitlinie Supportivtherapie
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/032-0540L.html)

% Patientinnen tUber Hintergriinde der Fatigue aufklaren; auch die
Tumorerkrankung selbst kann sie bedingen

% Anleitung zu entsprechenden MaBnahmen

- ggf. psychoonkologische Mitbetreuung erwagen, Achtsamkeitstraining

Komplementire MaBnahmen:

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

m%  Akupressur: Yin Tang, Anmian, He 7, MP 6, Le 3; je Punkt jeweils
3 Minuten stimulieren = 27 Minuten 1 x tgl., zwischendurch nicht
aufhoren, von Kopf bis FuB, 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
ausgefuhrt werden.

ms  Anleitung zur Entspannungstherapie
s  Hypnose, Mindfulness-Based Stress Reduction

% Yoga, QiGong
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Alopezie

Hintergrund

» Alopezie bei = 20 % der Patientinnen unter Ribociclib mdglich, hauptsachlich als
Grad 1 (= Ausdiinnung der Haare, s. folgende Tabelle und Abb. 23)"

Erkennen und Management

Erkennen'

« Patientinnen Gber Alopezie aufklaren und nach Haarausfall fragen

Abb. 23: Haarausfall Grad 1 bei einer Patientin
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Grad3und 4

Definitionder  Haarausfallvon<50%dessen,
Schweregrade  WasbeiderBetroffenenals
nach CTCAE™ normal betrachtet wird, erist
ausder Ferne nicht zu
erkennen, nur beindherer
Betrachtung; eine andere

Haarausfallvon =50 % dessen, nicht definiert
was bei der Betroffenen als
normal betrachtet wird, er fallt
sofort auf; eine Perticke oder
einHaarteil sind auf Wunsch
der Betroffenen notwendig

Frisur konnte den Haarverlust
verbergen, eine Perlicke oder
einHaarteil sind nicht
notwendig

Management’ -
WEITER

bei Bedarf Periicke oder Haarteil verordnen

% Skalp cooling ist nicht indiziert.

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

s Streuhaare konnen angewendet werden.
s Bei belastendem Haarausfall an Rezept flir Haarersatz denken

% Die Patientin sollte dartiber aufgeklart werden, dass der Haarausfall
auch durch die endokrine Therapie mitbegtinstigt sein kann.
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Weitere wichtige Sicherheits-
informationen

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren

« moglichst vermeiden
» ggf. anderes Arzneimittel mit geringerem Potenzial der CYP3A-Inhibition erwéagen
« Patientinnen auf mogliche Nebenwirkungen hin iberwachen
* 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
Erhéhung der Ribociclib-Dosis auf die urspriingliche Dosis vor Einsatz des
CYP3A-Inhibitors

» bei Auftreten von Ribociclib-bedingten Toxizitaten:

- Pausieren der Ribociclib-Therapie oder Reduktion der Ribociclib-Dosis bis
Symptombesserung (s. S. 40-56)

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren

* moglichst vermeiden
« ggf. anderes Arzneimittel ohne oder mit geringerem Potenzial der CYP3A-
Induktion erwagen

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Substraten mit enger
therapeutischer 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
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Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung
» bei leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung:
- keine Dosisanpassung

» bei schwerer Nierenfunktionsstorung:

- wird eine Startdosis von 400 mg empfohlen

- Vorsicht bei der Anwendung und engmaschige Uberwachung auf Anzeichen
von Toxizitaten

Leberfunktionsstérung

« bei leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A: 5-6 Punkte s. Tabelle
unten?223):

- keine Dosisanpassung

» bei mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassen B
und C: 7-9 und 10-15 Punkte s. Tabelle unten??23):

- empfohlene Anfangsdosis 400 mg einmal taglich, da die Exposition gegentber
Ribociclib erhéht sein kann

Child-Pugh-Klassifikation - Kriterien?23

I <2,0mg/dl 2,0-3,0mg/d| >3,0mg/dl
Serum-Bilirubin (gesamt) <34 pmol/I 34-51pmol/I >51pmol/I
Serum-Albumin >3,5g/dl 2,8-3,5g/dl <2,8g/dl
Quick-Wert >70% 40-70% <40%
Prothrombinzeit 0-39s 4-6s >6s
INR <17 1,71-2,20 >2,20
Aszitesim Ultraschall keiner leicht mittelgradig

Hepatische Enzephalopathie keine Stadium -1l Stadium Ill-1V
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Altere Patientinnen

« Bei Patientinnen Giber 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, diirfen Ribociclib-Filmtabletten nicht einnehmen.

Uberdosierung

* nur begrenzte Erfahrung in Einzelfallen

» mogliche Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, zusétzlich eventuell hdmatologische
Toxizitaten (wie Neutropenie oder Thrombozytopenie) und QTcF-Verlangerung

« allgemeine MaBnahmen in allen Fallen einer Uberdosierung wie erforderlich einleiten

Operative Eingriffe und Strahlentherapie

Operative Eingriffe

m# unter Einnahme von Ribociclib moglicherweise Beeintrachtigung der
Wundheilung

% bei elektiven Eingriffen Ribociclib kurzfristig pausieren

s Wiederaufnahme der Ribociclib-Therapie in Abhangigkeit vom Verlauf
der Wundheilung

% Notoperationen sind jederzeit moglich.

Strahlentherapie

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

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

Erhdéhung der Plasmakonzentration von Ribociclib mdglich bei gleichzeitiger
Anwendung mit:

- starken CYP3A4-Inhibitoren (s. S. 58)

- moderaten CYP3A4-Inhibitoren, allerdings keine Dosisanpassung
erforderlich

- Grapefruit bzw. Grapefruitsaft (CYP3A4-Inhibitoren), Verzehr daher meiden

Reduktion der Plasmakonzentration von Ribociclib méglich bei gleichzeitiger
Anwendung mit:

- starken (s. S. 58) und moderaten CYP3A4-Induktoren

maogliche Veranderungen der Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel bei
gemeinsamer Einnahme mit Ribociclib:

- Ribociclib ist ein moderater bis starker CYP3A4-Inhibitor

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

Ribociclib in klinisch relevanten Konzentrationen mit Potenzial fir 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
kénnen, vermeiden

Sie kdnnen sich auch gerne an den medizinischen Informationsservice von Novartis wenden:

Per Telefon: 0911-273 12100, Mo.-Fr. 8:00-18:00 Uhr
(kostenfrei aus dem deutschen Festnetz und dem deutschen Mobilfunknetz)

Per Fax: 0911-27312160
Per Mail an:infoservice.novartis@novartis.com

Per WhatsApp: http://www.chat.novartis.de

Bei Unklarheiten zu méglichen Wechselwirkungen lesen Sie bitte die entsprechende Fachinformation.

c
[}
o
c
3
X
=
E
[T}
(7]
<
[5}
2




62
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Abkurzungen

Al: Aromataseinihibitor

ALT: Alanin-Aminotransferase
AKT: Proteinkinase B

ANC: absolute Neutrophilenzahl
AP-1: activator protein1

AST: Aspartat-Aminotransferase
BCRP: Breast Cancer Resistance Protein
BSEP: Bile Salt Export Pump

Ca: Kalzium

CBR:  klinische Benefitrate

CDK: Cyclin-abhéngige Kinase
Cl: Konfidenzintervall

CoA:  Co-Aktivator

CR: komplettes Ansprechen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events

CYP: Cytochrom-P450

E2F: E2-Transkriptionsfaktor

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EKG: Elektrokardiogramm

ER: Ostrogenrezeptor

EREs: Ostrogen-empfindlicher Bereich
ERK:  extracellular signal-regulated kinase
ET: endokrine Therapie

Gt Gap-1-Phase

G2: Gap-2-Phase

GRB2: growth factor receptor-bound protein 2

HER2-: humaner epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor-2-negativ

HR+: Hormonrezeptor-positiv
INK4:  CDK4-Inhibitor
K: Kalium

LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-
Hormon

LLN: unterer Normwert

LKP:

MATE:

MEK:
Mg:

mTOR:

NA:
NR:
NSAI:
OATP:
OCT:
ORR:
0OS:

PFS:
P-gp:
PgR:
PI3K:
PR:
PS:
Rb:
REs:

Leiter der klinischen Priifung
Muilti-antimicrobial Extrusion Protein
mitogen-activated protein kinase kinase
Magnesium

mammalian target of rapamycin
nicht zutreffend

nicht erreicht

nicht-steroidaler Aromataseinhibitor
Organic Anion Transporting Polypeptide
Organic Cation Transporter
Gesamtansprechrate
Gesamtiiberleben

Phosphat

progressionsfreies Uberleben
P-Glykoprotein
Progesteronrezeptor
Phosphatidylinositol-3-Kinase
partielles Ansprechen
Performancestatus

Retinoblastom

response elements

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid

S:
S6K:
SD:
Shc:
SOS:
SP-1:
TFs:
ULN:

Tumors

Synthesephase

S6-Kinase

stabile Erkrankung

Src homology 2 domain-containing protein
Sonof sevenless

specificity protein 1
Transkriptionsfaktoren

oberer Normwert
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