WILEY Descripcion general completa de los
inhibidores de las cinasas dependientes
de ciclina4y 6 (CDK4/6)

Mecanismo de actuacion de los inhibidores de CDK4/6, su posicién en
el algoritmo de tratamiento del cancer y el tratamiento de los efectos
secundarios relacionados con el tratamiento

Inhibidores de
CDK4I61'2’3 El uso de inhibidores de

CDK4/6 detiene el ciclo celular
y limita la proliferacion de
células cancerosas

Las CDK4/6 forman parte de
una familia de serina/treonina
cinasas que desempefian un
papel clave en la regulacion
del ciclo celular

Actualmente hay cuatro inhibidores de CDK4/6
disponibles para el tratamiento del cancer de
mama avanzado

* Palbociclib * Ribociclib

* Abemaciclib * Dalpiciclib (China)

En las células cancerosas,
el mecanismo del ciclo
celular estad mal regulado

Mecanismo de actuacion de los inhibidores de CDK4/6'2

Las sefiales mitégenas La unién de la ciclina D La CDK4/6 activada El E2F es responsable de la
conducen a la sintesis de a CDK4/6 activa la fosforila la proteina del transcripcién de los genes
ciclina D en las células actividad enzimatica retinoblastoma (Rb), que, a necesarios para la sintesis
de ambas enzimas su vez, libera un factor de del ADN y la progresion
transcripcién llamado E2F del ciclo celular que entra
en lafase S

Farmacocinética y farmacodinamica de los inhibidores de CDK4/6%°

®
( | | : ! ™
! Palbociclib ! Ribociclib ! Abemaciclib ! Dalpiciclib
| : : |
Semivida : 29 (£5) horas : 32 horas : 18,3 horas : 44,9 horas
| : : |
Detencién del : | : |
ciclo celular : Fase G1 : Fase G1 : Fases G1y G2 : Fase G1
| | | |
Sitio primario : L : L : : L
del metabolismo ! Hepatico : Hepatico : Hepético | Hepatico
|
| | | |
| | | |
I I 1 CDK1, CDK2, CDK4, CDKS5, CDK6,
Objeti CDK4 y CDK6 CDK4 y CDK6
Jetivos : y : y | CDK9, CDK14, CDK16-18 | CDKay CDKe
| | | |
! 125 mguna vez al dia durante ! ! 150 me d | di 150 mg una vez al dia durante
. ! : . , | | g dos veces al dia : t ¢
Posologia I 21 dias, seguidos de 7 dias I 6,00 mg una vez’al I de forma continuada : 21 dias seguidos de 7 dias
I i dia durante 21 dias | I
N . de descanso ) ) . de descanso /

(adaptado de George et al.)
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Inhibidores de CDK4/6 para el tratamiento del cancer de mama avanzado y metastasico (CMM)¢

Pacientes con CMM positivo para receptores de estrégenos (RE+)/negativo para receptores del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2-)

En caso de insuficiencia
organica inminente

}( Quimioterapia (QT) ]

Inhibidor de CDK4/6 de tratamiento endocrino (TE) =«

!

Enfermedad progresiva (EP)

Pruebas de
mutacién sy o =7
[ I |
Sin riesgo de insuficiencia organica Insuficiencia organica inminente
[
T T T 1
Fulvestrant Everélimus-exemestano “ o
(+ inhibidor de CDK4/6, si no se 0 Fulvestrant-alpelisib Inhibidor de PARP
ha utilizado previamente) everolimus-fulvestrant (si PIK3CAm+) (si BRCA/PALB2m+)

L ] + ] |

EP después de varias lineas de TE + tratamientos dirigidos

BRCA: BReast CAncer susceptibility gene, gen de susceptibilidad al cAncer de mama; PALB2: partner and localiser of BRCA2, pareja y localizador de BRCA2;

(ada ptad o de Gennari et Gl) PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, subunidad catalitica a de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-cinasa; PARP: poly (ADP-ribose) polymerase, poli (ADP-ribosa) polimerasa

Ensayos clinicos clave sobre los inhibidores de CDK4/6 en el cancer de mama temprano (CMT)’

@
Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
PALLAS NATALEE”# PENELOPE-B monarchE
Ensayo clinico Fase IIl Fase Ill Fase Ill Fase Il

Pacientes positivos para
receptores hormonales (HR+), alto
riesgo de HER2 y CMT (N = 5637)

Participantes
del estudio

Pacientes con CMT en estadio
1I-111 (N = 4000 estimados)

Pacientes con CMT en estadio
II-II1 (N = 5761)

Pacientes con CMT HR+,
HER2- (N = 1250)

Inhibidor de la aromatasa no
esteroideo (NSAI) + ribociclib
400 mg al dia

Abemaciclib 150 mg

Tratamiento dos veces al dia

Palbociclib 125 mg al dia Palbociclib 125 mg al dia

® Grupo de CDK4/6: 84,2 %

® Control: 84,5 %
Cociente de riesgos
instantaneos (CRI): 0,96;
intervalo de confianza (IC) del 95 %:
0,81-1,14; p= 0,65

* Ribociclib + NSAI: 90,4 %
*Solo NSAI: 87,1 %
CRI: 0,75; IC del 95 %:
0,62-0,91; p = 0,003

* Grupo de CDK4/6: 81,2 %
* Control: 77,7 %
CRI: 0,93; IC del 95 %:
0,74-1,17; p = 0,525

® Grupo de CDK4/6: 92,3 %
* Control: 89,3 %
CRI: 0,713; IC del 95 %:
0,583-0,871; p = 0,0009

Criterio principal
de valoracién
(SLEI)

Ensayos clinicos clave para evaluar los inhibidores de CDK4/6 en el CMM3?

@
PALOMA-2 MONALEESA-2 MONARCH-3 NCT03481998
(NCT01740427) (NCT01958021) (NCT02246621)
Ensayo clinico Fase llI Fase llI Fase Ill Fase Ib

Mujeres posmenopausicas
con cancer de mama HR+,
HER2- (N = 493)
Abemaciclib + NSAI
frente a placebo

Mujeres posmenopausicas !  Mujeres posmenopausicas
con cancer de mama HR+y! con cancer de mama HR+,

] ]
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
: : Mujeres con cancer de mama HR+,
I I

I I

: HER2- (N = 666) : HER2- (N = 668)

I I

I I

I I

I I

I I

I I

I I

I I

I I

I I

I I

Participantes
HER2- (N = 104)

del estudio
Dalpiciclib (125 o 150 mg) + letrozol/
anastrozol y dalpiciclib (125, 150 o
175 mg) + fulvestrant

Letrozol + ribociclib
frente a placebo

Letrozol + palbociclib

Tratamiento
frente a placebo

Criterio de
valoracién 24,8 freg‘rqel.ao1548,5 meses 25,3Cf|;<|e.nge5281 ?é)drzleses 28,18 frecnéﬁ g 153076 meses 38,7 frente a 24,1 frente a 12,0 frente
p”“‘égﬁg(g‘;‘;'a"a IC del 95 %: 0,46-0,72 95 9: 0,457-0,704 IC del 95 %: 0,418-0,698 a16,7 meses frente a 12,9 meses

SLEI: supervivencia libre de enfermedad invasiva; SSP: supervivencia sin progresion
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Aprobacion reglamentaria de los inhibidores de CDK4/6

Aprobacién de la Agencia Europea

de Medicamentos (EMA)"!
« Noviembre de 2016: El palbociclib e Agosto de 2017: El ribociclib recibié
recibié la aprobacion de la EMA la aprobacién inicial de la EMA

Aprobacién de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA)'

® Febrero de 2015: El palbociclib  ® Septiembre de 2017: El abemaciclib

recibi6 la aprobacion de la FDA  recibi6 la aprobacion acelerada

e Septiembre de 2018: El abemaciclib
® Marzo de 2017: El ribociclib recibié la aprobacion de la EMA

recibié la aprobacion de la FDA

Importancia del cumplimiento Falta de cumplimiento de una pauta

L L , . s y Resultados de salud deficientes
terapéutico en entornos clinicos farmacolégica prescrita

Reduccion de la dosis y tasa de interrupcion del tratamiento con inhibidores de CDK4/67

I I
: Ensayo : Ensayo ! Ensayo
i PALLAS ] PENELOPE-B i monarchE
I | I
I | I
-y | Palbociclib I Palbociclib I Abemaciclib 150 mg
Inpibidogaic CRAHE i 125 mg al dia | 125 mg al dia | dos veces al dia
I I I
Reduccién de la dosis (%) | 55,2 % \ 47,6 % \ 42,7 %
I | I
I I I
Tasa de interrupcion (%) | 44,9 % | 20,0 % | 27,7 %
I | I

El aumento del cumplimiento terapéutico puede traducirse directamente en tiempos de supervivencia mas largos

Factores que afectan al cumplimiento terapéutico’ | Estrategias para mejorar el cumplimiento™

i
I
° ! °
Factores intrapersonales !
I
Falta d ' i
i:fo?’m:cién . : Comunicacion Apoyo de
sobre la Ee?:ﬁtr?jarios : eficaz con el familiares
v ! equipo de atencion y amigos
eficacia |
I
I
i
= Dificultad para : Experiencia de
Coste =g=3= -. establecer una \ g 2 otros pacientes
— 7 rutina : con CMM
I
I

Tratamiento de los efectos secundarios4

e Los inhibidores de CDK4/6 son Los efectos secundarios Toxicidades hematolégicas Los efectos secundarios especificos

generalmente bien tolerados y frecuentes incluyen: relacionadas con el tratamiento del tratamiento incluyen:
seguros, con una baja tasa de

efectos adversos graves .
e Fatiga
* Sin embargo, tienen diversos o \VOmitos
perfiles de toxicidad, lo que requiere o« Na
su cuidadosa consideracién durante SR

la toma de decisiones clinicas e Diarrea

e Cardiotoxicidad

e Insuficiencia respiratoria
e Disfuncion renal

e Hepatoxicidad

e Acontecimientos
tromboembdlicos

e Neutropenia
e Leucopenia

. . e Los acontecimientos adversos hematolégicos pueden tratarse con el tratamiento sintomatico
Abordaje de los efectos secundarios de referencia

relacionados con el tratamiento™ * Las reducciones o interrupciones de la dosis son eficaces para resolver los efectos secundarios
relacionados con el tratamiento

(" Inhibidor de : Grado 102 : Grado 3 : Negl:ggggf}ica;ﬁ%'&)de : Grado 4 )
CDK4/6" ! (CAN 1000/mm?3-<LIN) ! (CAN 500-<1000/mm?3) ! -<1000/mm?)* : (CAN <500/mm?3)
I I | |
| No es necesario ajustar | ® Suspension de palbociclib el | e Suspensién de palbociclib hasta | e Suspension de palbociclib
I la dosis | dia 1 delciclo I la recuperacion a grado <2 i hasta la recuperacién a
| lo Desdpuéz dela .recupelra;iép at L Fermueain & o S | grado <2
I I grado <2, comience el siguiente | dosis inferior ' oR »
: ; i ¢ Reanudacion a la
Palbociclib i ; ciclo conla misma dosis | | siguiente dosis inferior
! I Considere la posibilidad de reducir ! ! g
) , ladosis en casos de recuperaciéon .
| I prolongada (>1 semana) o | |
| | neutropenia recurrente de grado 3 | | Y,
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T T T T
/Inhibidor de | Grado 102 ! Grado 3 i Neutropenia febril de grado3 | Grado 4 )
CDK4/6" I (CAN 1000/mm3-<LIN) ! (CAN 500-<1000/mm?3) ! (CAN 500-<1000/mm?3)* ! (CAN <500/mm?)
I I I I
: Lo Interrupcion de la dosis hasta L. Interrupcién de la dosis Lo Interrupcion de la dosis hasta
! A I la recuperacion a grado <2 0 hasta la recuperacién de la I la recuperacién a grado <2
: M 28 n(lec%sar_lo pluste : R dacion de ribociclib al : neutropenia a grado <2 :
a dosis ¢ Reanudacién de ribociclib a ., .
: P e i, et | N ay . e Reanudacion de ribociclib en
! ! I e Reanudacion de ribociclib en el 1 el siguiente nivel de dosis
Ribociclib | . © En casos de toxicidad ,  siguiente nivel de dosis inferior | inferior
| | recurrente (grado 3), ) )
| I interrupcién de la dosis l l
: : hasta la recuperacion, : :
| | seguida de reanudacién de ) )
| 1 ribociclib en el siguiente | |
| | nivel de dosis inferior | |
| I I I
! I e Suspension de abemaciclib hasta ! I e Suspensién de palbociclib hasta
\ y | larecuperacion a grado <2 \ ) . . larecuperacion a grado <2
icib 1 No es necesario ajustar \ i Nohay recomendaciones distintas | | Reanudacién de abemaciclib

Abemacicli i la dosis | ® Reanudacién de abemaciclib | enlainformacién de prescripcion en el sisuiente nivel de dosis

! I al mismo nivel de dosis | IR 518
g | | | i inferior J

Efectos secundarios frecuentes con el tratamiento basado en inhibidores de CDK4/6"

Efectos secundarios
mas frecuentes
(>20 % en grado 3/4)

( Efectos secundarios mas frecuentes

Pacientes (>30 % en cualquier grado)

Tratamiento

Palbociclib en Céncer de mama « Leucopenia (100 %) * Linfopenia (65 %) « Neutropenia (54 %)

monoterapia avanzado (n = 37) * Trombocitopenia (76 %) * Anemia (70 %) « Leucopenia (51 %)
(NCT01037790) * Neutropenia (92 %) o Linfopenia (30 %)

Ribociclib en Tumores sélidos/ * Neutropenia (46 %) * Nauseas (42 %)

monoterapia linfomas avanzados AAST e Fatiga (45 %) * Trombocitopenia (30 %) o Neutropenia (27 %)
(NCT01237236) (n=132) e Leucopenia (43 %)

Abemaciclib en
monoterapia,
MONARCH-1
NCT02102490

_ ( )

® Leucopenia (91 %) ® Nauseas (64 %) ®\/émitos (35 %)

® Diarrea (90 %)  Disminucién del apetito (46 %) ® Neutropenia (88 %)
® Anemia (69 %) ® Trombocitopenia (41 %)

* Fatiga (65 %) ® Dolor abdominal (39 %)

i 0
Cancer de mama e Leucopenia (28 %)

avanzado HR+, HER2-
(n=132)

AAST o Neutropenia (27 %)

e Diarrea (20 %)

4

CAN: cifra absoluta de neutrofilos; LIN: limite inferior de la normalidad; AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento

Herramientas formativas para el paciente para ayudar en el tratamiento de los efectos secundarios y mejorar el cumplimiento™
 J

Herramientas de medios tradicionales como: e Folletos ¢ Hojas informativas
Herramientas digitales como:

*Aplicaciones de salud e Plataforma de formacién médica basada en la web
moviles faciles de usar o|nstituto Nacional del Cancer estadounidense oSociedad Estadounidense del Cancer

*Videos informativos https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/ https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer
(animaciones con texto) side-effects /side-effects.html

Mensajes clave

Los inhibidores de CDK4/6, incluidos el palbociclib, el abemaciclib, Un modelo de atencion compartida en el que participen un equipo

el ribociclib y el dalpiciclib, son clinicamente eficaces y beneficiosos multidisciplinar de oncélogos médicos, enfermeros practicantes y

para los pacientes con CMM farmacéuticos puede garantizar un tratamiento oportuno utilizando
inhibidores de CDK4/6 al tiempo que se supervisan los efectos adversos

Aunque los inhibidores de CDK4/6 se toleran bien, es importante El desarrollo de plataformas animadas para formar a los pacientes y a sus

supervisar y tratar los efectos secundarios con evaluaciones cuidadores puede ayudar a mejorar los resultados y la satisfaccién del

clinicas periédicas tratamiento
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