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REVIEW ARTICLE

MOLECULAR ORIGINS OF CANCER

Gene-Expression Signatures
in Breast Cancer

Christos Sotiriou, M.D., D.Phil., and Lajos Pusztai, M.D., D.Phil.

HER2-MNegative

Good Differentiation
Low Ki-67

Pathological "

Variables Luminal A (95) Luminal B {95) HER2-like (25)
HER2-positive (IHC) 12 20 100
ER-positive (IHC) 26 o7 46
Grade 111 ig9 53 74
74
66

Tumor size =2 cm 53 69
Node-positive 52 65

Figure 1. Correspondence between Molecular Class and Clinicopathological Features of Breast Cancer.

Data are from Sorlie et al.,® Hu et al.,® Rouzier et al.,?® and van de Vijver et al.?® HER2 status, as determined by im-

munchistochemical (IHC) analysis, was available for only 82 of 535 patients in the combined studies. ER denotes
estrogen receptor, and Ki-67 nuclear antigen Ki-67.

N ENGL) MED 360;8 NEJM.ORG FEBRUARY 19, 2000




RECURRENCE in trials of tamoxifen for about 5 years versus the same
management, but no tamoxifen

Events/woman-years Tamoxifen events
Allocated Allocated Logrank Variance Ratio of annual event rates
Category tamoxifen  control O-E of O-E Tamoxifen : Control

ER=0 150/4970  158/5776 71 683 @ 1-11 (sE 0-13)
(32%fy)  (27%ly)

ER1-3 197/6516  186/6194 14 839 — @ 102 (se 0-11)
(30%ly)  (30%ly)

ER4-9 178/5374  183/5498 63 75 . 0-92(se 0-11)
(33%ly)  (33%ly)

Other ER-poor 436/9273  440/8757 0-92 (se 0-07)
(4-7%ily) (5:0%iy) ]

ER unknown 495/20089 612/16486
(2-5%iy) (3-7%ly)

ER 10 - 19 230/8034  312/7192
(2:9%fy)  (43%/y)

Hz 0-70 (st 0-05)
-
ER 20 - 29 157/5032  194/4596 : T 0-70 (se 0-10)
-

0-68 (sE 0-08)

(31%fy)  (4-2%ly)

ER 30 - 49 231/7999  258/6817
(2:9%fy)  (3-8%y)

ER 50 — 99 291/10528 355/8770
(2-8%fy)  (4-0%ly)

ER 100 - 199 206/8187  337/7205
(2-5%/y) (47 %ly)

-
ER 200+ 208/7938 311/6326 =
(2-6%/y) (4-9%y)

0-77 (st 0-08)
0-62 (sE 0-07)
0-52 (se 0-07)
0-51 (sE 0-07)

Other ER+ LB 0-65 (se 0-07)

289/7394  383/6565
(39%fy)  (58%/y)

101334 90182 .
(3-0%}y) (4-1%ly) C ok o

- 99% or —=T=- 95% confidence intervals

. Total 3077/ 3729/ _-491-5 1500-0 4> 0-721 (se 0-022)

0 05 1-0 15 20
Heterogeneity between 9 categories: x_: =57-0; p < 0-00001 Tamoxifen better | Tamoxifen worse
Treatment effect 2p < 0-00001




Uogolniony rak piersi
Hormonoterapia

Doatni wynik badania E
Odpowiedz — do 60% E
Odpowiedz — ok 30% E

Odpowiedz — do 10% E

R lub PgR

R(+) i PgR(+)
R(+) lub PgR(+)
R(-) 1 PgR(-)

Mediana przezycia jest dtuzsza gdy ER(+) i PgR
(+) vs ER(+) lub PgR (+) 800 vs 600 dni

Istone znaczenie korzysci klinicznej

Leczenie do progresji

Stuart-Harris i wsp Breast 18;351;2009




Wskazania do leczenia hormonalnego

* Leczenie hormonalne jest wskazane u wszystkich
chorych na uogodlnionego raka piersi ktory zawiera
ER z wyjatkiem sytuacji zagrazajgcych
bezposrednio zyciu chorych, znacznych
dolegliwosci lub podejrzenia hormonoopornosci




Hormonoterapia

Leczenie do niewatpliwej progresiji
Lecznie sekwencyjne

Duze znaczenie korzysci kliniczne;
Ocena wg krytreriow RECIST 1.1
Pozorna progresja ( tumor flare )

Opisane przy przerzutach do uktfadu kosstnego i tkanek
miekkich gwattowne nailenie dolegliwosci, powiekszenie
Zzmian, czasami hiperkalcemia. Predykcyjny czynnik dobrej
odpowiedzi klinicznej. Opisany po tamoksyfeniue i toremifenie




Hormonoterapia

Predykcyjne znaczenie obecosci i stopnia ekspresji
ERi PgR

Hormonoterapia — leczenie do prograsji
Nie zalecane kojarzenie z chemioterapia

/naczenie predykcyjne odpowiedzi na pierwsze
leczenie hormonalne

Kojarzenie z innymi lekami blokujacymi
przekazywanie sygnatow wewnatrzkomorkowych




Hormonoopornosc¢
Definicja ESMO

* Opornosc pierwotna —nawrot w ciggu pierwszych dwoch
lat uzupetniajgcej hormonoterapii lub ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia hormonoterapii pierwszego rzutu w leczeniu
choroby uoglnionej

Opornosc nabyta — nawrot po dwoch pierwszych latach
hormonoterapii a uzupetniajgcej lub nawrot po co najmniej
6 miesiacach leczenia hormonalnego pierwszego rzutu
choroby uogolnione;

Cardoso F. et al, Ann Oncol 2014; Hart et al, Nat. Rev. Clin. Oncol 2015; Clarke et al, Mollecular and Cellular
Endocrinology, 2015; Fedele e al, Crit Rev in Oncology/Hematology 2012; Giuliano M,

et al, Breast 2011; Garcia-Becerra et al, Int J Mol Sci 2012; Jeselsohn R, Clin Cancer Res 2014; Robinson et al. Nat
Genet 2013; Toy W, et al, Nat Genet 2013




Opornosc na hormonoterapie

Utrata receptora ER

Mutacja receptora

Aktywacja genu ERS1

Zaburzenia funkcjonowania ko-aktywatorow i ko
—represorow

Aktywacja szlakuPI3K/AKT/mTor

Krzyzowe przekazywanie sygnatw przez
pobudzenie receptorow EGFR, HER2, IGFR1

Aktywacja promotorow cyklu komorkowego (MYC
lub Cykliny D1




Progression free survival in SOFEA by ESR1 mutation status

>

Progression free survival (%)

100

ﬂ
T

9
o}
|

N
b

ESR1 Mutant

Fulvestrant-containing
Exemestane

Fulvestrant-containing 43/45
Median PFS=5.7 months 95%CI(3.0, 8.5)

Exemestane 18/18
Median PFS=2.6 months 95%CI(2.4, 6.2)

HR=0.52 95%Cl (0.30, 0.92); p=0.02

Number at risk (events)
Exemestane 18
Fulvestrant-containing 45

0

T T T T

12 18 24
Time from randomisation (months)
(12) 5 (4) 2 (2) 0 (0) o}
(23) 22 (10) 12 (5) 6 (5) 1

HR =0.52 95% C1 0.30 - 0.92, p = 0.02

Progression free survival (%)

100

ESR1 Wild type

Fulvestrant-containing
Exemestane

75
50
Exemestane 32/39
Median PFS=8.0 months 95%CI(3.0, 11.5)
25 Fulvestrant-containing 50/59
Median PFS=5.4 months 95%C (3.7, 8.1)
|
0 - HR=1.07 95%CI (0.68, 1.67); p=0.77
T T T T T
0 6 12 18 24
Time from randomisation (months)
39 (18) 21 9) 12 (5) 5 (0) 3
59  (31) 27 ) 19 (8) 8 ) 5

HR=1.0795% CI 0.68 -1.67, p=0.77

Interaction effect for treatment p = 0.07

Fribbens, O’Leary et al JCO 2016




Finn RS, Dering J, Conklin D, et
al. Breast Cancer Res. 2009
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Zalezne od cyklin
inhibitory kinazy 4/6

» Szlak przewodzi sygnaty zwigzane z ER
powoduje wzsrost proliferacji

 Palbocyklib in vitro — hamuje proliferacje

komorek raka piersi z ER zatrzymujac przejscie
z fazy G1 do fazy S

» Skuteczne leczenie w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem




Palbocyklib to pierwszy w swojej klasie inhibitor CDK4/6
dziatajacy synergistycznie z HT'3

W raku piersi ER+ obecno$¢ estrogendw Terapie hormonalne

powoduje nadmiernie aktywng sygnalizacje 1 J_
. . E strogen
prowadzong przez biatka w jadrze

komork 45,
omorkowym " ER IBRANCE

Zwiekszona aktywnosc¢ biatka CDK4/6, prowadzi
do inicjacji przejscia z fazy G1 do fazy S, co moze J_

prowadzi¢ w komorce do utraty kontroli nad 1 CoRae
proliferacjg®®.

Cyklina D1
Skojarzenie palbocyklibu i HT skutkuje

silniejszym i utrzymujgcym sie zatrzymaniem

cyklu komorkowego w poréwnaniu z samg HT?3.

Palbocyklib wspadtdziata przeciwproliferacyjnie z

HT na drodze synergistycznego hamowania

elementéw znajdujacych sie zarowno na ZATRZYMANIE
wczesniejszych, jak i pdzniejszych etapach SEREES
szlaku?3,

CDK = kinaza cyklinozalezna (ang. cyclin-dependent kinase); ER+ = dodatni pod wzgledem receptora estrogenowyego (ang. estrogen receptor); HT = terapia hormonalna

1. McCain J. P i T. 2015;40(8):511-520. 2. Rocca A i wsp. Expert Opin Pharmacother. 2014;15(3):407-420. 3. Cadoo KA i wsp. Breast Cancer (Dove Med Press). 2014;6:123-133.
4. Prall OW i wsp. J Biol Chem. 1997;272:10882-10894. 5. Altucci L i wsp. Oncogene. 1996;12(11):2315-2324.
6. Weinberg RA. pRb and control of the cell cycle clock. The Biology of Cancer. Wyd. 2. Nowy Jork, NY: Garland Science; 2014.




* Post-
menopausal

ER+, HER2—-
BC status

No prior
treatment for
advanced
disease

Palbociclib
125 mg QD? +
Letrozole
2.5mg QD

Letrozole
2.5mg QD

* Post-

menopausal

ER+, HER2—

BC with CCND1
amplification
and/or loss of
pl16

No prior
treatment for
advanced
disease

Palbociclib
125 mg QD? +
Letrozole
2.5mg QD

Letrozole
2.5mg QD




PALOMA-1: Results

Both cohorts

100 —— Palbociclib plus letrozole

— Letrozole
90
80 -
70
60
50

40

Progression-free survival (%)

HR 0-488 (95% C1 0-315-0-748; one-sided p=0-0004)

T T T T T T
4 8 12 16 20 24

Number at risk
Palbociclib plus letrozole 84 67 60 47 36 21
Letrozole 81 48 36 28 19 6

Cohort1
100

90 o
80+
70+
60
504

40 -

£
]
=
3
g
2
p
k=
g
£

30+

204

10
HR 0-299 (952 Cl 0-156-0-572; ane-sided p<0-0001)

o T T
o 4 8 24 28

Number at risk
Palbociclib plus letrozole 34 26 23 1 8
Letrozole 32 15 10 4 3

Cohort2
100

90
80
70
60
50+
40

304

Progression-free survival (%)

20+

10 4

HR 0-508 (5% CI 0-303-0-853; one-sided p=0-0046)

T T T T T T
o 4 8 12 16 20 24

Time (months})

0

Number at risk
Palbociclib plus letrozole 50 a1 37 29 21 15 10
Letrozole 49 33 26 20 14 10 2

Dose: 125 mg PO QD x 21 days, every 28 days
Response rate: 36% vs 27%

Median PFS: 20 vs 10 months (p = 0.0004)
Median OS: 37.5 vs 33 months (p = 0.42)

Unselected
(PFS 26 vs 6 mo)

Overall survival (%)

Cy C lin D am p HR 0-813 (95% C1 0-492-1-345; two-sided p=0-42)

and/or P16 loss 4 8 12 16 20 24

Time (months)
Number atrisk
(PFS 18 vs 11 mo) palbociclibplusletrozole 84 80 78 73 68 65 47 35
46 5

Letrozole 81 & 64

Finn RS, et al. Lancet Oncology. 2015




Lek IBRANCE oceniano w dwoch badaniach klinicznych
Il fazy1-2

PALOMA-21 n = 444 Palbocyklib 125 mg doustnie raz na dobe przez 3
tygodnie, . .
+ Wiek pomenopauzalny . ¥g . Pierwszorzedowy punkt koncowy:
. ER+HER2- ABC by - 1 tydzien przerwy w 28-dniowych cyklach mPFS w ocenie badacza*
* Brak wczesniejszego Iec_zenia .g _ + ) ] Drugorzedowe punkty koncowe
choroby zaawansowanej cr?‘ Letrozol 2,5 mg doustnie raz na dobe w sposdéb ciggty obejmowalty: przezycie catkowite (ang.
+ Stopien sprawnosci wg ECOG: 0-2 = / | overall survival, OS), odsetek
. Viowzalne smiany nowstworowe wg || 5 —————————————————"_ | obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
krvteriow RECIST Iub choroba 'g L 12.5 q . dob 3b ciaat response rate, ORR)t, czas trwania
5 yraniczona do Kosci & etrozol 2,5 mg doustnie raz na dobg w sposob ciagty odpowiedzi (ang. duration of response,
9 o . ] o \ + DR), korzysci kliniczne w postaci
* Odpowiednia czynnos¢ narzadow 2l  Placebo — 3 tygodnie raz na dobe/1 tydzien przerwy g%pl%\gliedzi .E(a)r;g- clinical benefit response,
_ , wyniki leczenia w ocenie pacjenta,
) n =222 ) dziatanie farmakokinetyczne,
bezpieczenstwo stosowania i ocene
biomarkerow tkankowych
-32 = . .
PALOMA-3 n =347 Palbocyklib 125 mg doustnie raz na dobe przez 3 /
- HR+HER- mBC - tygodnie, =]
. Wiek> 18 lat - 1 tydzien przerwy w 28-dniowych cyklach Pierwszorzedowy punkt
N N + koricowy: mPFS w ocenie
Dowolny status menopauzalny | | Fulwestrant 500 mg domiesniowo w dniach 1115 cykiu | | padacest
« Stopien sprawnosci wg ECOG: 01 S ; : ; ;
Vionsal S 1 oraz w dniu 1 kazdego kolejnego cyklu (28 dni) 5 g Kty Ko
. i i N rugorzedowe pun oncowe
krlyet:azr?ér\;vel:\%gclial‘gyl'r(];)ﬁ?tl\lljvt?rcc:)t\wlgeromt;ga g obejgmovsaiy: Og, ORI)'\I’§, wyniki leczenia
ograniczona do kosci ° w ocenie pacjenta, biomarkery tkanki
+ Progresja choroby w czasie lub S Fulwestrant 500 mg domies$niowo w dniach 1i 15 cyklu ggzg’ngcrjgiakt;)gén?et)ésgh(sﬂtl\'/lv%oftzleranc'
po zakoriczeniu poprzedniej HT* 1 oraz w dniu 1 kazdego kolejnego cyklu (28 dni) P > 8ZP 1
» Dozwolona 1 wczgéniejsz_a linia CT > +
W zaawansowanej chorobie n=174 Placebo — 3 tygodnie raz na dobe/1 tydzien przerwy J

*Ocena na podstawie kryteriow RECIST (1.1)"2. TDefiniowano jako potwierdzong odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR)'. ¥Definiowano jako potwierdzong odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa lub stabilizacje choroby przez = 24 tygodnie'. #Definiowano jako progresje podczas lub w ciggu 1 miesigca po zakonczeniu wczesniej stosowanej ET w kontekscie choroby przerzutowej lub progresje podczas ET
adjuwantowej lub w ciggu 12 miesiecy od jej odstawienia. 21% pacjentek nie byto wczesniej leczone z powodu choroby przerzutowej (w leczeniu 1. linii)2. SDefiniowano jako potwierdzong CR lub PR2.

C = chemioterapia; ECOG = Wschodnia Grupa Wspdtpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); ER+/HER2- mBC = rak piersi z przerzutami dodatni pod wzgledem receptora estrogenowego, ujemny pod wzgledem
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. estrogen receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer); HT = terapia hormonalna (ang. endocrine therapy); HR+/HER2- mBC =
rak piersi z przerzutami dodatni pod wzgledem receptora hormonalnego, ujemny pod wzgledem receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative
metastatic breast cancer); mPFS = mediana czasu przezycia bez progresji choroby (ang. median progression-free survival); PALOMA = trwajace badania dotyczace stosowania palbocyklibu w leczeniu raka piersi (ang. PALbociclib: Ongoing
trials in the Management of breast cAncer); RECIST = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

1. Finn R.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2016;375(20):1925-1936. 2. Cristofanilli M. i wsp. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.



W badaniach PALOMA-2 i 3 brata udziat r6znorodna
grupa chorych na HR+/HER2- zaawansowanego raka
piersi’:2

PALOMA-2 (badanie Il fazy)? PALOMA-3 (badanie lll fazy)?
100% leczonych 1. linii 21% leczonych w 1. linii
IBRANCE + LET w por. z PLA + LET IBRANCE + FUL w por. z PLA +
(N = 666) FUL
(N =521)
Status menopauzalny
* W wieku przed- i okotomenopauzalnym* v
» Wiek pomenopauzalny v v
Wrazliwosé na HT
» Wrazliwo$¢ na Al v
* Opornos$é na HT v
Umiejscowienie zmian chorobowych
 Zajecie narzgdow trzewnych 4 4
 Zajecie narzgdow nietrzewnych 4 4
- Kosci v v

*Kobiety w wieku przed-/okotomenopauzalnym wigczone do badania PALOMA-3 otrzymywaty agoniste LHRH, gosereling, przez co najmniej 4 tygodnie przed badaniem oraz przez caty czas
trwania badaniaZ.

Al = inhibitor aromatazy (ang. aromatase inhibitor); HT = terapia hormonalna; FUL = fulwestrant; HR+/HER2- = rak piersi dodatni pod wzgledem receptora hormonalnego, ujemny pod wzgledem
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer); LET = letrozol;
PALOMA = trwajgce badania dotyczgce stosowania palbocyklibu w leczeniu raka piersi (ang. PALbociclib: Ongoing trials in the Management of breast cAncer); PLA = placebo.

1. Finn R.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2016;375(20):1925-1936. 2. Cristofanilli M. i wsp. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.




Badanie III fazy PALOMA2

Wiek pomenopauzalny
ER+/HER2- ABC

Brak wczesniejszego leczenia
choroby zaawansowanej

Stopien sprawnosci wg ECOG: 0-2

Mierzalne zmiany nowotworowe wg
kryteriow RECIST lub choroba
ograniczona do kosci

Odpowiednia czynno$¢ narzgdow

Palbocyklib 125 mg doustnie raz na dobe przez 3
tygodnie,
1 tydzien przerwy w 28-dniowych cyklach
+
Letrozol 2,5 mg doustnie raz na dobe w sposéb ciggty

Randomizacja 2:1

Letrozol 2,5 mg doustnie raz na dobe w sposéb ciggty
+

Placebo — 3 tygodnie raz na dobe/1 tydzien przerwy

Pierwszorzedowy punkt koncowy: mPFS
w ocenie badacza*

Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaly: przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS), odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate,
ORR)T, czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DR), korzysci kliniczne
w postaci odpowiedzi (ang. clinical benefit
response, CBR)¥, wyniki leczenia w ocenie
pacjenta, dziatanie farmakokinetyczne,
bezpieczenstwo stosowania i ocene
biomarkerow tkankowych

Finn RS, i wsp.. N Engl J Med 2016 Nov 17;375(20): 1925-1936




A Investigator Assessment

100
90
80
70
60+
50+
40—
304
20+
104

Survival (%)

Palbociclib and
Letrozole in
Advanced
Breast Cancer

Probability of Progression-free

No. at Risk

Palbociclib—
Letrozole

Placebo—
Letrozole

:

Palbociclib—Letrozole

Hazard ratio, 0.58
(95% Cl, 0.46-0.72)
Two-sided P<0.001

Placebo-Letrozole

0

15 18 21
Months

12

3 6

0 9

444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10

222 171 148 131 116 98 381 54 22 12 4

B Central Assessment

1

Probability of Progression-free
Survival (%)

Finn R, Martin M, Rugo H
N Engl J Med 2016 Pl

00—
90+
80~
70+
60—

Palbociclib—Letrozole

Placebo-Letrozole

Hazard ratio, 0.65
(95% ClI, 0.51-0.84)
Two-sided P=0.001

27

21 24

12

15 18
Months

3 6

9

444 384 344 319 281 252 228 149 68 31

222 167 144 131 111 94 76 49 22 12




Palbociclib and Letrozole in
Advanced Breast Cancer

Finn R, Martin

Subgroup

All randomly assigned patients
Age

<65 yr

=65 yr
Race

White

Asian

Site of metastatic disease at baseline

Visceral
Nonvisceral
Prior hormonal therapy
Yes
No
Disease-free interval
Newly metastatic disease
=12 mo
>12 mo
Region
North America
Europe
Asia Pacific
ECOG performance status
0
lor2
Bone-only disease at baseline

No
Measurable disease

No
Prior chemotherapy

No

Most recent therapy
Aromatase inhibitor
Antiestrogen

No. of disease sites
1
=2

Histopathological classification
Ductal carcinoma
Lobular carcinoma

Palbociclib-Letrozole

Placebo—Letrozole

no. of patients (%)

444 (100)

263 (59.2)
181 (40.8)

344 (77.5)
65 (14.6)

214 (48.2)
230 (51.8)

249 (56.1)
195 (43.9)

167 (37.6)
99 (22.3)
178 (40.1)

168 (37.8)
212 (47.7)
64 (14.4)

257 (57.9)
187 (42.1)

103 (23.2)
341 (76.8)

338 (76.1)
106 (23.9)

213 (48.0)
231 (52.0)

91 (20.5)
154 (34.7)

138 (31.1)
306 (68.9)

356 (80.2)
68 (15.3)

222 (100)

141 (63.5)
81 (36.5)

172 (77.5)
30 (13.5)

110 (49.5)
112 (50.5)

126 (56.8)
96 (43.2)

81 (36.5)
43 (21.6)
93 (41.9)

99 (44.6)
95 (42.8)
28 (12.6)

102 (45.9)
120 (54.1)

48 (21.6)
174 (78.4)

171 (77.0)
51 (23.0)

109 (49.1)
113 (50.9)

44 (19.8)
75 (33.8)

66 (29.7)
156 (70.3)

184 (82.9)
30 (13.5)

Hazard Ratio (95% Cl)
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0.58 (0.46-0.72)

0.57 (0.43-0.74)
0.57 (0.39-0.84)

0.58 (0.45-0.74)
0.48 (0.27-0.87)

0.63 (0.47-0.85)
0.50 (0.36-0.70)

0.53 (0.40-0.70)
0.63 (0.44-0.90)

0.67 (0.46-0.99)
0.50 (0.33-0.76)
0.52 (0.36-0.73)

0.60 (0.43-0.85)
0.57 (0.41-0.80)
0.49 (0.27-0.87)

0.65 (0.47-0.90)
0.53 (0.39-0.72)

0.36 (0.22-0.59)
0.65 (0.51-0.84)

0.66 (0.52-0.85)
0.35 (0.22-0.57)

0.53 (0.40-0.72)
0.61 (0.44—0.84)

0.55 (0.34-0.88)
0.56 (0.39-0.80)

0.51 (0.34-0.77)
0.61 (0.47-0.79)

0.59 (0.46-0.75)
0.46 (0.26-0.78)

T T T
0.40  0.60 0.80 1.00

1
2.00

Palbociclib—Letrozole Placebo-Letrozole

Better Better

N Engl J Med 2016




Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer

Table 3. Best Overall Response in the Intention-to-Treat Population.

Palbociclib—
Letrozole
(N =444)

Variable
All randomly assigned patients — no. 444

42.1 (37.5-46.9)
84.9 (81.2-88.1)
22.5 (19.8-28.0)
Patients with measurable disease — no.§ 338

55.3 (49.9-60.7)
84.3 (80.0-88.0)

22.5 (19.8-28.0)

Rate of objective response — % (95% Cl)*
Rate of clinical benefit response — % (95% CI) 1
Median duration of response — mo (95% Cl)

Rate of objective response — % (95% Cl)*
Rate of clinical benefit response — % (95% Cl)

Median duration of response — mo (95% Cl)

Placebo—
Letrozole
(N=222)

222

34.7 (28.4-41.3)

70.3 (63.8-76.2)

16.8 (14.2-28.5)%
171

44.4 (36.9-52.2)

70.8 (63.3-77.5)

16.8 (15.4-28.5)

Odds Ratio
(95% CI)

1.40 (0.98-2.01)
2.39 (1.58-3.59)

1.55 (1.05-2.28)
2.23 (1.39-3.56)

P Value

* Rate of objective response was defined as the percentage of patients who had a confirmed complete response or a partial response.
T Rate of clinical benefit response was defined as the percentage of patients who had a confirmed complete response, a partial response, or

stable disease for 24 weeks or more,

i One patient with bone-only disease at baseline was included; all other patients had measurable disease at baseline.
§ Measurable disease was defined according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1.°

Finn R, Martin M, Rugo H

N Engl J Med 2016




Placebo-Letrozole
Adverse Event (N=222)*

Any Grade Grade 3 Grade 47 Any Grade  Grade3  Grade4
number of patients (percent)

Any adverse event 439 (98.9) 276 (62.2) 60 (13.5) 212 (95.5) 49(221) 5(2.3)
Neutropeniaj 353 (79.5) 249 (56.1) 46 (10.4) 14 (6.3) 2 (0.9) 1(0.5)
Leukopeniaf 173 (39.0) 107 (24.1) 3(0.7) 5(2.3) 0 0
Fatigue 166 (37.4) 8 (1.8) 0 61 (27.5) 1(0.5)
Nausea 156 (35.1) 1(0.2) 58(261) 4 (1.8)
Arthralgia 148 (33.3) 3(07) 75(33.8)  1(0.5)
Alopecia¥ 146 (32.9) 0 35 (15.8) 0
Diarrhea 116 (26.1) 6(1.4) 43(194) 3(14)
Cough 111 (25.0) 0 42 (18.9) 0
Anemia| 107 (241) 23 (5.2) 20(9.0)  4(L8)
Back pain 96 (21.6) 6 (1.4) 48 (21.6) 0
Headache 95 (21.4) 1(0.2) 58 (26.1) 4 (1.8)
Hot flush 93 (20.9) 0 68 (30.6) 0
Constipation 86 (19.4) 2 (0.5) 34 (15.3) 1 (0.5)
Rashi 79 (17.8) 4(0.9) 26(1L7)  1(05)
Asthenia 75 (16.9) 10 (2.3) 26 (11.7) 0
Thrombocytopeniaf | 69 (15.5) 6 (1.4) 3(1.4) 0
37 (16.7)
39 (17.6)
13 (5.9)
20 (9.0)
30 (13.5)
26 (11.7)
33 (14.9)
22 (9.9)
25 (11.3)
13 (5.9)
19 (8.6)

-
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Vomiting 69 (15.5) 2(0.5)
Pain in extremity 68 (15.3) 1(0.2)

Palbociclib and Letrozole (&= sy 102

Decreased appetite 66 (14.9) 3(0.7)

in Advanced Breast e L

Insomnia 66 (14.9) 0

C Dizziness 63 (14.2) 2 (0.5)
a n Ce r Nasopharyngitis 62 (14.0) 0
Upper respiratory tract infection 59 (13.3) o]

Dry skin 55 (12.4) 0
Pyrexia 55 (12.4) 0

(=]

Myalgia 53 (11.9) 0
Urinary tract infection 53 (11.9)
Abdominal pain 50 (11.3)
Peripheral edema 50 (11.3)
Dysgeusia 45 (10.1)
Dyspepsia 41 (9.2)

Anxiety 36 (8.1)

20 (9.0)
17 (7.7)
12 (5.4)
14 (6.3)
11 (5.0) 0

27(122)  1(0.5)
25 (11.3) 0

o ©O 0o ©0 o 0 O ©
0 0o oo 0000 0o 0o Do oo o e o0 oo ee

One death secondary to lower respiratory tract infection and pulmonary embolism occurred in the placebo-letrozole
group and was believed to be treatment related.
Grade 4 events that were reported in the palbociclibletrozole group but not shown in the table were increased alanine
aminotransferase level, increased blood creatinine level, febrile neutropenia, pulmonary embolism, acute kidney injury,
hyperuricemia, acute pancreatitis, pathologic fracture, pericardial effusion, sepsis, increased amylase level, aortic valve
stenosis, pulmonary edema, staphylococcal bacteremia, thrombotic cerebral infarction, urosepsis, and increased lipase
level; these grade 4 events were reported in one patient each, except for increased lipase level, which was reported in
two patients.
Neutropenia was categorized according to the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) preferred terms
neutropenia and neutrophil count decreased. Febrile neutropenia was reported in 1.8% of patients in the palbociclib—
letrozole group and in no patients in the placebo-letrozale group.
Leukopenia was categorized according to the MedDRA preferred terms leukopenia and white blood cell count decreased.
In the palbociclib-letrozole group, 30.2% of the patients had grade 1 alopecia and 2.7% had grade 2. In the placebo—
letrozole group, 14.9% of patients had grade 1 alopecia and 0.9% had grade 2.
Anemia was categorized according to the MedDRA preferred terms anemia, hematocrit decreased, and hemoglobin
decreased.
Rash was categorized according to the MedDRA preferred terms dermatitis, dermatitis acneiform, rash, rash erythem-
atous, rash maculopapular, rash papular, rash pruritic, and toxic skin eruption.

11 Thrombocytopenia was categorized according to the MedDRA preferred terms platelet count decreased and thrombo-
cytopenia.




Badanie Paloma -2
Wybrane toksycznosci

Palbociclib-Letrozole Placebo-Letrozole
(N =444) (N=222)"

Any Grade Grade 3 Grade 47 Any Grade Grade3  Graded
number of patrents (percent)
Any adverse event 439 (9895 276 (62.2) 60 (13.5) 212 (95.5) 49(22.1) 5(23)
Neutropeniad 353 (79.5) 249 (S6.1) 46 (10.4) 14 (6.3) 2(08)  1(05)
Leukopenia} 173 (39.0) 107 (24.1) 1(0.7) 5 (2.3} 0 o

Fatigue
Mausea
Arthralgia
Alopecia¥y
Disrrhea
Cough
Anermia

Back pain
Headache:
Hot fAlush
Constipation
Rash#=

Asthenia

166 (37.4)
156 (35.1)
143 (33.3)
146 (32.9)
116 (26.1)
111 (25.0
107 {24.1)
96 (21.6)
85 (21.4)
93 (20.9)
86 (19.4)
79 (17.8)
75 (16.9)

8 (1.8) 0 61 (27.5)
1 (0:2) 58 (26.1)
3 (0.7) 75 (33.3)
0 35 (15.8)
6 (1.4) 43 (19.4)
0 42 (18.9)
23 (5.9 20 {9.0)
6 (1.4) 43 (21.6)
1(0:2) 58 (26.1)
0 68 (10.6)
2 (0:5) 14 (15.3)
4 (0.9) 26 (11.7)
10(2.3) 26 (11.7)

o0 e oo ad o0 o0 o

1 (0:5)

4 (1.8)

1{0.5)
0

3 (1.4)
0

4 (1.8)
o

4 (1.8)
]

1 (0.5)
1(0.5)
0
N Engl J Med 2016
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Badanie III fazy PALOMA3

HR+/HER- mBC Palbocyklib 125 mgt)c/jggj;c]?ée raz na dobe przez 3
Wiek 2 18 lat 1 tydzien przerwy w 28-dniowych cyklach
Dowolny status menopauzalny +

Stopien sprawnosci wg ECOG: Fulwestrant 500 mg domie$niowo w dniach 1i 15 cyklu
0-1 1 oraz w dniu 1 kazdego kolejnego cyklu (28 dni)
Mierzalne zmiany nowotworowe
wg kryteriow RECIST (1.1) lub
choroba ograniczona do kosci
Progresja choroby w czasie
lub po zakonczeniu
poprzedniej HT#

Dozwolona 1 wczesniejsza linia . .
CT w zaawansowanej éhorobie Placebo — 3 tygodnie raz na dobe/1 tydzien przerwy

Fulwestrant 500 mg domiesniowo w dniach 1i 15 cyklu 1
oraz w dniu 1 kazdego kolejnego cyklu (28 dni)
+

Randomizacja 2:1

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: mPFS w ocenie
badacza*

Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty: OS,
ORRS, wyniki leczenia w ocenie
pacjenta, biomarkery tkanki
guza, farmakokinetyke, dtugos¢
odpowiedzi, bezpieczenstwo

i tolerancje

. Cristofanilli M. i wsp. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.




Palbocyklib + fulwestrant powoduje poprawe mPFS u

pacjentek uprzednio leczonych hormonainie. PALOMA-
3*1,2

Mediana

PFS, 11,2 4,6

miesigce
HR (95% ClI) 0,497 (0,398, 0,620)
Wartos¢ p < 0,000001

40

Palbocyklib
+ fulwestrant

Placebo
+ fulwestrant
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Liczba 8 10 12
narazonych Czas (mies.)
pacjentek 189 168 137
PAL + FUL 51 43 29
PCB + FUL




0S w PALOMA-3 (ITT)
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5 20 —— PAL+FUL
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10 | —— PBO+FUL

PAL+FUL PBO+FUL
(n=347) (n=174)
Mediana OS, 34.9 (28.8-40.0) 28.0 (23.6-34.6)

Miesigce (95% Cl)

Stratifikowana Niestratyfikowana

HR (95% Cl)

P value (2-stronne)

0.81 (0.64-1.03) 0.79 (0.63-1.00)

P=0.09 P=0.05

0 ) ) | ) ) ) ) ) )
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba pacjentéow Czas (mIESche)
PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PBO+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

* Rdinica catkowita mediany OS w populacji wyniosta 6.9 miesigca dla ramienia otrzymujacego
palbocyklib w poréwnaniu do ramienia otrzymujgcego placebo.

FUL=fulwestrant; HR=hazard ratio; ITT=intent-to-treat; OS=przezycie
catkowite, overall survival; PAL=palbocyklib; PBO=placebo.

Turner, et al. N Engl J Med 2018



Palbociclib + Endocrine Therapy in ER+/HER2- MBC:
Phase III Experience

PALOMA-2: No Prior Systemic PALOMA-3: PD After Endocrine
Therapy Therapy

Median PFS, Mos (95% CI)
10 Fulvestrant + palbociclib (n = 347): 9.5
0 (9.2-11.0)
Palbociclib + 0 Fulvestrant + placebo (n = 174): 4.6

letrozole (3.5-5.6)
60

[N
o

40

HR: 0.58
(95% Cl: 0.46-0.72; Placebo + 20

2-sided P <.001) I=emalle HR: 0.46 (95% Cl: 0.36-0.59; P < .0001)

0
o 2 4 6 8 10 12 14

Mos

0)
8
0]
6
0]
4
0]
2
0]
0]

O 36 91 1 1 2 2 2 3 3
2 5 8 1 4 7 0 3
Mos

Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375:1925-1936.
Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17:425-439.




Czas do wiaczenia pierwszej chemioterapii

10—+ HR = 0.74, (95% CI, 0,59-0,92),
t, P<0.005
T Palbocyklib + | l
g 80 R albocyklib + letrozo
o e -- Placebo + letrozol
< Mediana (95% CI) EFS "“1-.-_,.___
2
@ N T
2T 40— Mediana (95% Cl) EFS m
o N .. - -t -
N 29,9 miesigca
= (25,6-35,1)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

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 50

Czas do randomizacji (miesigce)
Liczba narazonych pacjentek

444 436 422 408 393 377 353 341 329 311 295 282 269 259 250 241 227 209 170 103 58 30 15 5 3 0
------- 222 216 195 189 183 178 167 157 148 139 132 122 116 109 106 98 92 85 63 41 17 8 5 3 2 1

EFS= Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival). Rugo, H.S., Finn, R.S., Diéras, V. et al. Breast Cancer Res Treat (2019).



Neutropenia wywotana przez palbocyklib rézni sie od
neutropenii obserwowanej w przypadku chemioterapii’-

=N

Komérki, na ktére oddziatuje palbocyklib Komérki, na ktore oddziatuje chemioterapia

Wspélna Komoérka

m}gg:ggrksa a Multigrc;:gpcajalna e Progenitorowa linii ieloblas romieloc ieloc: etamieloc ranuloc
7 progentorows  pegeiorows Cgranuiocytarme. - Mieloblast Promicloait Mieloost Metamictocyt obeistaochlommy
Dzielgce sie komorki Niedzielgce sie komorki

Neutropenia wywotana stosowaniem Neutropenia wywotana
palbocyklibu2 chemioterapig 24
Zatrzymanie cyklu komorkowego, jednak bez obumarcia . . . .

Mechanizm proliferujgcych prekursorow granulocytow Uszkodzeple DNA apoptoza p_rollferUJacych
obojetnochtonnych prekursorow granulocytow obojetnochtonnych

Odwracalnos¢ Szybki powrdt do stanu wyjsciowego Opdzniony powrdét do stanu wyjsciowego

1. Johnson SM i wsp. J Clin Invest. 2010;120:2528-2536. 2. Hu W i wsp. Clin. Cancer Res. 2015;22(8):2000-2008. 3. Helleday T i wsp. Nat. Rev. Cancer. 2008;8:193-204.
4. Curtin NJ. Nat. Rev. Cancer. 2012;12:801-817.



Neutropenia wywotana przez palbocyklib rézni sie od
neutropenii obserwowanej w przypadku chemioterapii'->

Neutropenia wywotana stosowaniem palbocyklibu :

= Rzadko wigze sie z gorgczka (< 1,8% )'-3.

= Moze by¢ skutecznie kontrolowana za pomocg modyfikacji dawki, bez potrzeby
stosowania czynnikéw wzrostu i bez niekorzystnego wptywu na skutecznosés.

» Schemat dawkowania 3:1 produktu leczniczego IB R obejmuje 1-tygodniowy

okres regeneraciji, ktory umozliwia przywrécenie funkcji komoérek szpiku kostnego przy
utrzymaniu zahamowania wzrostu komoérek nowotworowych dzieki jednoczesnemu
stosowaniu HT#>.

= Rzadko wigze sie z pancytopenig?.

: B Neutropenia .
Niedokrwistos¢ 3,2% stopnia > 3 3.2% Matoptytkowos¢

stopnia = 3
65%

stopnia = 3

HT = terapia hormonalna.

1. Finn R.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2016;375(20):1925-1936. 2. Cristofanilli M. i wsp. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 3. Verma S i wsp. Oncologist. 2016;21:1165-1175. 4. Charakterystyka
produktu leczniczego IBRANCE®. 5. Hu W, Sung T, Jessen BA i wsp. Clin. Cancer Res. 2015;22(8):2000-2008.
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ODSTEP QTc W BADANIU PALOMA-2: PODSUMOWANIE

* Leczenie skojarzeniem palbocyklibu i letrozolu nie skutkowato w klinicznie istothym stopniu wydtuzeniem odstepu QTc
U pacjentek z HR+/HER2- zaawansowanym rakiem piersi’.

* W populacji do oceny QTc srednie dostosowane czasowo zmiany w zakresie QTcF, QTcS i QTcB wzgledem wartosci
poczgtkowej wynosity < 10 ms we wszystkich punktach czasowych w okresie przeprowadzania oceny QIcC'.

* W populacji oceny bezpieczenstwa u < 1% pacjentek otrzymujgcych skojarzenie palbocyklibu i letrozolu po
punkcie poczgtkowym odnotowano maksymalng bezwzglednq srednig wartos¢ QTcF lub QTcS > 500 ms'.

* W analizie relacji miedzy ekspozycjg aodpowiedzig naleczenie skojarzenie palbocyklibu i letrozolu wydawato sie
nie mie¢ zaleznego od stezenia wptywu na czesto$¢ akcji sercar.

 Sugeruje to, ze wydtuzenie QT nie jest efektem klasy inhibitoréw CDK4/6é, lecz dziataniem konkretnej czgsteczki', w
zwigzku z tym, ze rybocyklib wydtuza odstep QT w sposdb zalezny oddawkiz.

* Ograniczeniem tego badania byt brak zastosowania wyzszych od terapeutycznych dawek palbocyklibu'. Jednak
prowadzono badania z wykorzystaniem dawek palbocyklibu 225 mg QD, w ktérych wykazano, ze QTcS nie ulega
wydtuzeniu o wiecej niz 10 ms (1-stronny 20% ClI)3.

1. Durairaj et al. Anticancer Drugs. 2018 Mar;29(3):271-280. 2. Informacja o produkcie leczniczym Kisgali obowigzujgca w Stanach Zjednoczonych, 2017

3. Zheng J et al. AACR 2015 (Abstrakt P5-19-16)

CDK4/6 = kinaza zalezna od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase); €I = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EKG = elekirokardiogram; HER2- = bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2-negative); HR+ = z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor-positive); QD = raz na dobe; QTc = skorygowany odstep QT (ang. corrected QT interval); QTeB = odstep QT
skorygowany z uzyciem wzoru Bazetta; QTcF = odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru Fridericia; QTcS = odstep QT skorygowany z uzyciem wzoru swoistego dla badania.



Projekt MONALEESA
> 2000 chorych na zaawansowanego
HR+/HERZ2- raka piersi

Rybocyklib (LEE-011)

Badanie
Wskazanie
Stan menopauzalny

Liczba chorych

Hormonoterapia

Gtowny punkt
koncowy

@ONALEESA-)
1. linia
poO

667

letrozol

\

PFS J

MONALEESA-3 MONALEESA-7
1. lub 2. linia 1. linia
po przed
660 660

anastrozol lub

fulvestrant letrozol lub
tamoksyfen
PFS PFS



MONALEESA-2: Podwojnie slepe, kontrolowane placebo
badanie Ill fazy z rybocyklibem w skojarzeniu z
letrozolem

Rybocyklib (600 mg/dobe)
3 tygodnie leczenia/1 tydzien

bez leczenia Pierwszorzedowy punkt

» Kobiety po menopauzie z + koncowy . _

HR+/HER2- Letrozol (2,5 mg/dobe) * PFS (oceniane lokalnie wg

zaawansowanym rakiem Randomizacla {1:1) TR RECIST w.1.1)

piersi jatl: Drugorzedowe punkty
« Brak wczesniejszego Stratyfikacja ze wzgledu koﬁcowe .

leczenia z powodu na obecno$é/brak * Przezycie catkowite

choroby zaawansowanej ~ PrZerautow do watroby i (najwazniejszy)

(lub) ptuc Placebo « Ogolny wskaznik odpowiedzi

* n=668 * » Wskaznik korzysci klinicznej

Letrozol (2,5 mg/dobe) + Bezpieczenstwo stosowania
n=334

* Oceny guza byty wykonywane co 8 tygodni przez 18 miesiecy, a nastepnie co 12 tygodni

Hortobagyi GN et al. NEJM 2016.



Pierwszorzedowy punkt koncowy

ASCO 2017

Probability of PFS (%)

Mo, at Risk

Ribocichb+
Letrozole

B0+

40—

Ribooiclib
+ Lotrozols
n=3l4

Mamber of sventa n (%) L 202 (A}
Mhacion PFS., months fosw Ch 222 D

[l A
Harard mibio (25 C1) Q568 MAGT-0T0
pvs ggaxag®

Data cut-off Jan 2, 2017
Mediana PFS

25,3 m(23,0-30,3) vs 16,0m (13,4-18,2) HRF
0,56 (0,45-0,70)

Ribociclib group

Placebo group

334

334 265 238

g 1 12
240 237
9 196

Gl confidence menat FFS, progression-free sunvival.
Diata cut-off: January 3 2007
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Hortobagyi G, Stemmer S, Burris H, et al. Updated results from MONALEESA-2,

a phase lll trial of first-line ribociclib plus letrozole in hormone receptor-positive

HER2-negative advanced breast cancer. Presented at the 53rd Annual Meeting

of the American Society of Clinical Oncology (ASCO), June 4, 2017, Chicago, lllinois (abstract #1038).



Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Bez wzgledu na zwigzek z badanym leczeniem

Zdarzenie

Rybocyklib + Letrozol

Placebo + Letrozol

niepozadane n=334 n=330
25% w kazdej z — — — —

o Wszystk | Stopien | Stopien | Wszystk | Stopien | Stopien
grup, % : .

ie 3 4 ie 3 4

Neutropenia 74 50 9,6 5,2 0,9 0
Leukopenia 33 20 1,2 3,9 0,6 0
Niedokrwistos¢ 19 0,9 0,3 4,5 1,2 0
Limfopenia 11 5,7 1,2 2,1 0,9 0
Matoptytkowosc 9 0,6 0 0,6 0 0

* Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 5 (1,5%) pacjentek w grupie leczonej rybocyklibem w poréwnaniu
z zadng pacjentkg w grupie otrzymujgcej placebo.

Hortobagyi GN et al. NEJM 2016




Zdazenia niepozadane rybocyklibu fatwo poddaja
sie leczeniu i wymagaja minimalnego
mohnitorowania

Dziatanie niepozgdane

Kryterium leczenia

Postepowanie

Monitorowanie

Neutropenia

ANC 500-1000/mm?3
(stopien 3.)

Wstrzymac podawanie leku do
czasu ustgpienia objawu w
przypadku stopnia 3+, nastepnie

wznowi¢ od tego samego poziomu.

Zmniejszy¢ dawke, jezeli dziatanie
toksyczne wystgpi ponownie lub
jezeli pacjentka ma gorgczke.

Morfologia na poczagtku, co 2
tygodnie przez pierwsze 2
cykle, na poczatku 4.
kolejnych cykli, nastepnie wg
wskazan klinicznych.

Toksyczne dziatania na
watrobe i drogi zotciowe

Zwigkszenie aktywnosci
AspAT/AIAT >5x GGN
(stopien 3.)

Wstrzymac podawanie leku do
czasu powrotu do poziomu
wyjsciowego, nastepnie wznowic.
Zmniejszy¢ dawke lub przerwaé
leczenie w przypadku ponownego
pojawienia sie stopnia 3+.

Badanie prob watrobowych
na poczatku, co 2 tygodnie
przez pierwsze 2 cykle, na
poczagtku 4 kolejnych cykli,
nastepnie wg wskazan
klinicznych.

Wydtuzenie odstepu QT

EKG z QTcF >480 ms

Wstrzymac podawanie leku do
ustgpienia wydituzenia QTcF,
nastepnie wznowic¢. Zmniejszyc¢
dawke jezeli QTcF >480 ms
wystgpi ponownie.

EKG na poczatku, w dniu 14.
pierwszego cyklu, na
poczatku kolejnego cyklu,
nastepnie wg wskazan
klinicznych

Hortobagyi GN et al. NEJM 2016




Plan badania MONALEESA-7

Pierwsze badanie fazy Ill oceniajgce stosowanie inhibitora
CDK4/6 wytacznie u pacjentek w okresie

przedmenopauzalnym

BIEgbochkltl)b : Pierwszorzedowy punkt
Kobiety w okresie przed- ) Mg/co Q koncowy
Jokolomenopauzalnym? z 3 tyg. terapii/1 iyd2|en przerwy ) PR iy s e )

rozpoznaniem

NSAI/TAMe + GOS¢
n =335

HR+/HER2- ABC Najwazniejszy drugorzedowy

punkt koncowy
+ OS

wczesniej nie otrzymaty

ET w leczeniu ABCP
przeszty < 1 wczesniejszg
CT w leczeniu ABC

Wybrane drugorzedowe

; . kty koncowe
3 tyg. podawania/1 tydzien prze pun
yg. p . \ przerwy - HRQOL

. . - ORR
NSAI/'rI]'A=I\/:I)) 3+7 GOS - TTDD PS wg ECOG

» Bezpieczenstwo

Placebo

Randomizacja 1:1

N =672

Stratyfikacja:
* przerzuty do watroby/ptuca (tak/nie)
* przebyta chemioterapia (tak/nie)

* terapia skojarzona (NSAI/TAM)

ANA - anastrozol; CT — chemioterapia; PS wg ECOG (ang. performance status, Eastern Cooperative Oncology Group) — stan sprawnosci wg Wschodniej Grupy Wspétpracy
Onkologicznej; FSH (ang. follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy; GOS — goserelina; HRQOL (ang. health-related quality of life) — jako$¢ zycia zwigzana ze stanem
zdrowia; NSAI (ang. nonsteroidal aromatase inhibitor) — niesteroidowy inhibitor aromatazy; ORR (ang. objective response rate) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; TAM — tamoksyfen;
TTDD (ang. time to definitive deterioration) — czas do definitywnego pogorszenia.

2 Okres przedmenopauzalny zdefiniowano w nastepujgcy sposob: pacjentka miata ostatnig miesigczke w okresie < 12 minionych miesiecy lub stosowata TAM lub toremifen przez < 14
dni, stezenie FSH i estradiolu w osoczu musiato by¢ w zakresie wartosci prawidtowych dla okresu przedmenopauzalnego lub, w przypadku indukowanego braku miesigczki, stezenie
FSH i estradiolu w osoczu musiato by¢ w zakresie wartosci prawidtowych dla okresu przedmenopauzalnego. Okres okotomenopauzalny zdefiniowano w nastepujacy sposob: ani okres
przedmenopauzalny, ani okres pomenopauzalny (przebyta dwustronna owariektomia, wiek = 60 lat lub stezenie FSH i estradiolu w osoczu w zakresie wartosci prawidtowych dla okresu
pomenopauzalnego). Pacjentki nie mogty by¢ w wieku = 60 lat. ® Dopuszczano udziat pacjentek, ktdre przyjmowaty NSAI/TAM + GOS przez < 14 dni. ¢ TAM i NSAI podawano doustnie
codziennie. Dawka TAM to 20 mg, dawka LET to 2,5 mg, a dawka ANA to 1 mg. ¢ GOS 3,6 mg podawano w podskornym wstrzyknieciu.

Pismiennictwo: 1. Im SA i wsp., N Engl J Med. 2019; Jun 4. doi: 10.1056/NEJMoa1903765
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Przezycie catkowite

« Zmniejszenie ryzyka zgonu o =29%

« Wartos¢ p wynoszgca 0,00973 przekroczyta granice przewagi skutecznosci klinicznej

100 1
80
g A
2 Placebo + ET
x B804
3
8 Rybocyklib + ET Placebo + ET e
§ 401 _ Estymacja
N AGEIZETEN colios 109/337 metoda Rybocyklib + ET | Placebo + ET
* Mediana OS, o Kaplana-Meiera
o Nie osiggnieto 40,9
201 miesigce 36 miesiecy 71,9% 64,9%
HR (95% Cl) 0,712 (0,535 - 0,948) 42 miesigce 70,2% 46,0%
0- Wartos¢ p 0,00973
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Liczba pacjentek nadal obcigzonych ryzykiem Miesiace

Rybocyklib 335 330 325 320 316 300 304 292 287 27% 274 266 258 240 236 193 155 11Q 68 43 25 7 3

4]
337 330 325 321 314 300 301 285 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 G2 33 19 7 2 4]

Pismiennictwo: 1. Im SA i wsp., N Engl J Med. 2019; Jun 4. doi: 10.1056/NEJMoa1903765
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Badanie III fazy MONARCH 2

Stratified by metastatic site,
ET resistance (primary vs secondary)

Patients with Abemaciclib 150 mg BID* +
HR+/HER2- advanced Fulvestrant 500 mg on Days 1, 15, 29
breast cancer who and once monthly thereafter

(n = 446)
Median follow-

adjuvant, or first line); up:
pre/peri/post Placebo + 19.5 mos
menopausal; no prior Fulvestrant 500 mg on Days 1, 15, 29
chemo for metastatic and once monthly thereafter
disease; ECOG PS 0/1 (n = 223)
(N = 669)

*Dose reduced from 200 mg to 150 mg after 178 pts
enrolled.

= Primary endpoint: PFS (investigator assessed)
= Secondary endpoints: OS, ORR, clinical benefit rate, safety

Sledge GW, et al. ASCO 2017. Abstract 1000.




Abemacyklib+ fulvestrant vs placebo + fulvestrant in second line
treatment of advanced breast cancer. MONARCH 2

Median PFS, Mos
Abemacyclib + fulvestrant: 16.4
Placebo + fulvestrant: 9.3

HR: 0.55 (95% CI: 0.449-
0.681; P <.0000001)

0 3 6 ) 12 15 18 21 24 27 30
Patients at risk: Mos
Abemaciclib 44 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0)
Placebo 6 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0)
22
3

= PFS benefit with addition of abemaciclib to fulvestrant observed across all pt subgroups, except those
with nonvisceral soft tissue metastases

= ORR, abemaciclib cohort vs placebo cohort: 35.2% vs 16.1%
Sledge GW, et al. ASCO 2017. Abstract 1000




Toksycznosci

CDK4/6 in vitro

Compound’:2 Dosing schedule?®-5 Primary toxicities3-5 IC 50 (nM)’
. Ny 3 wks on/ . . CDK4 (cyclin D1): 10
Palbocyklib . o, \N]N\INV'NjI ] 1 wk off Neutropenia / myelotoxicity CDKS (cyclin D2): 15
or T
/ o Neut / myelotoxicit
— e PR i toxicity .
. N P 3wkson/ eutropenia / myelo CDK4 (cyclin D1): 10
Rybocyklib o%(;’l‘vuw/l‘vj 1 wk off Hepatotoxmlty CDK6 (cyclin D2): 39
E’> H QT prolongation
. Diarrhoea . )
Abemacyklib \[j\ s J“ Continuous Neutropenia / myelotoxicity ool (cycl!n D1)j 2
T I R CDKB® (cyclin D1): 5
Creatinine increased

CDK, cyclin-dependent kinase; EMA, European Medical Association; FDA, Federal Drugs Administration; IC 50, concentration leading to half-
maximal inhibition

1. O’Leary B, et al. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:417-30; 2. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/; 3. Palbociclib EU SmPC, May 2017; 4. Ribociclib
EU SmPC, August 2017; 5. Abemaciclib US Prescribing Information, September 2017; 6. https://www.fda.gov/




Hematologiczne dziatania niepozadane

Palbocyklib + LET placebo + LET Rybocyklib + LET placebo + LET

Abemacyklib+NSAl

placebo + NSAI

(n=444) (n=222) (n=334) (n=330) (n=327) (n=161)
Total G3 G4 Total G3 G4 Total G3 G4 Total G3 G4 Total G3 G4 Total G3 G4
% % % % % % % % % % % % % % % % % %
Neutropenia 79.5 | 56.1 104 6.3 0.9 0.5 74.3 49.7 9.6 5.2 09 0 41.3 19.6 1.5 1.9 0.6 0.6
Leukopenia 39.0 24.1 0.7 2.3 0 0 32.9 19.8 1.2 3.9 0.6 0 20.8 7.3 0.3 2.5 0 0.6
Niedokrwistos¢ 24.1 5.2 0.2 9.0 1.8 0 18.6 0.9 0.3 45 1.2 0 28.4 5.8 0 5.0 1.2 0
\ y \ y \ y

Finn RS i wsp. N Engl J Med. 2016; Hortobagyi GN et al. N Engl J Med 2016; Goetz MP, et al. J Clin Oncol 2017




QT Prolongation Management and Monitoring

* Interrupt dose
ECGs with QTcF « IFQTCF prolongation resolves to <481 msec, resume
>480 msec :m:ﬂmum' at the same dose leveal
+  If QTcF 2481 msec recurs, Interrupt dose wntil QT
resolves to <481 mset, then reduce dose

treatmuent initistion
initiate treatment anby in
patients with OTcF<450
TS

Eepéat ECGE 3t ~Baw 14
of Cycle 1, ot the

Eginning ot Lycle 2

Ribociclib PI 2017, Reproduced with permission from Novartls Pharmaceuticals Corparation.
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SYSTEMIC TREATMENT OF RECURRENT OR STAGE IV (M1) DISEASE:

ER AND/OR PR POSITIVE; HER2 NEGATIVEY

Visceral crisis

Premenopausal***——»

No visceral crisis
and <
Prior endocrine
therapy within 1y
Postmenopausalkkk——»

Premenopausalkkk ——»

No visceral crisis
and

No prior
endocrine
therapy within 1y

Postmenopausal*kk —»

Continue
therapy until .

» Consider initial chemotherapynnn.0oo > |progressionPPP g;zgé?:\s;_gg
or unacceptable e TEE e
toxicity

Ovarian ablation or suppression, plus a different

endocrine therapy + CDK4/6 or mTOR inhibitor!!!

Consider a different endocrine therapy

+ CDK4/6 or mTOR inhibitor'!

Continue

Ovarian ablation or suppression, plus endocrine therapy endocrine

+ CDK4/6 inhibitor therapy until Progression

or ' progressionPPP ™Fsaq BINY-22

Selective ER modulators!'! or unacceptable

toxicity

Aromatase inhibitor + CDK4/6 inhibitor (category 1)
Ic::llvestram + CDK4/6 inhibitor (category 1)"'.mmm
::ornatase inhibitor'

gglectiva ER modulators'!!

gglectiva ER down-regulator'"
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