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Verzenios® ist ein potenter und selektiver CDK4 & 6 Inhibitor
und unterscheidet sich strukturell von anderen Dual-Inhibitoren™
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Verzenios® zeigte die hochste Aktivitat gegen Cyclin D1/CDK4’

In zellfreien enzymatischen Assays war
Verzenios® 14-fach aktiver gegen CDK4/CyclinD1
als gegen CDK6/CyclinD33

10 » Préklinische Daten deuten darauf hin, dass die CDK4 Aktivitét

82 unter anderem besonders wichtig fiir die Proliferation von
! HR-positiven Tumoren ist, wahrend CDK6 eine entscheidende
Rolle bei der Produktion von Blutzellen spielt.?

» Phase 1 Studien mit Verzenios zeigten, dass Neutropenie keine
dosislimitierende Toxitizat darstellt, die eine intermittierende
Dosierung erfordern wiirde.®

Ki [ATP], M

0,6
o

CDK4/CyclinD1 CDK6/CyclinD3
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Verzenios® ist der einzige CDK4 & 6 Inhibitor
mit kontinuierlicher Gabe’

Eine kontinuierliche Exposition gegeniiber Verzenios® fiihrte
Zu Seneszenz und Apoptose® (Zelltod).

» Bei HR+, HER2- Brustkrebs fiihrt die Aktivierung des S G 2
CDK4 & 6 Pathways zur Rb-Phosphorylierung und
Progression von der G1- zur S-Phase. Vel%eniﬂs t V erz eni o S®
» Die kontinuierliche Zielhemmung mit Verzenios® verhindert CDKA & & inhibiert die
einen Rebound-Effekt der Rb-Phosphorylierung und fiihrt so Inhibition Z " kl
zu Apoptose (Zelltod). elizy L.IS'
progression

In praklinischen Untersuchungen flihrte die tagliche
kontinuierliche Gabe von Verzenios® zu einer Verringerung
der Tumorgrofe.

*in vitro
Rb = Retinoblastomprotein
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Signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) in Kombination mit Fulvestrant™

Daten der Zulassungsstudie MONARCH 2
Medianes PFS

100 = Verzenlos® + Fulvestrant {n=446)
= Placebo + Fulvestrant (n=223)
HR = 0,553
s 80 16,4 (95% KI: 0,449-0,681) p < 0,0001
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ZEIT (MONATE)
Patientinnen unter Rislko
Verzenlos® + Fulvestrant
446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0
Placebo + Fulvestrant
223 165 123 103 BO 61 32 13 4 1 0
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> 1 Jahr Vorteil im progressionsfreien Uberleben (PFS)
In Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor (Al)’

Daten der Zulassungsstudie MONARCH 3
Medianes PFS

100 == Verzenlos® + Al (n=328)

== Placebo + Al (n=165)

HR=0,540

(95% KI. 0,418 - 0,698) p < 0,0001
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ZEIT (MONATE)
Patlentinnen unter Risiko
verzenlos® + Al
328 272 236 208 181 164 106 40 0
Placebo + Al
165 126 105 84 66 58 42 7 0
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Zugelassene Indikation von Verzenios™

Verzenios® ist angezeigt zu Behandlung von Frauen mit F
. . N™ ™=
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen I
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal Y N/L NZ F
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:
N™ ™% N

» In Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor oder | N —Y
Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Z (
Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie (\ \(

N

~ N
Bei pra-oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einen LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden. Strukturformel von Abemaciclib?
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Einnahme von Verzenios™

Die empfohlene Standarddosis Verzenios® betragt 150 mg zweimal taglich bei Anwendung in Kombination mit Fulvestrant oder
einem Aromatase-Inhibitor.

Morgens und abends

)) Verzenios® ist eine Tablette, die be-
‘ ’ quem zuhause eingenommen werden 50 mg-Dosis 100 mg-Dosis 150 mg-Dosis

SO 1000 | 50

kann. Die Einnahme von Verzenios®
erfolgt oral 2 x taglich — einmal

morgens und einmal abends. Verzenios® ist in 3 Wirkstarken verfligbar:

Unabhangig von den Mahlzeiten Wenn eine Dosisreduktion erforderlich ist, reduzieren Sie die
_._::_’_J.:'-_:,:::_:._’ Dosis um jeweils 50 mg. Unterbrechen Sie die Einnahme von

Verzenios® kann ungeachtet der Verzenios® bei Patientinnen, die 2 x tdglich 50 mg nicht

Mahlzeiten eingenommen werden. vertragen.

Kontinuierlich

O Verzenios® sollte kontinuierlich

eingenommen werden.
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Nebenwirkungsprofil von Verzenios™

ABEMACICLIB PLUS ENDOKRINE THERAPIE® - SEHR HAUFIGE NEBENWIRKUNGEN
(@ufgetreten bei >35% der Patientinnen in den Phase 3 Studien)

Toxizitat, alle Grade (%) Toxizitat, Grad 3 (%) Toxizitat, Grad 4 (%)
Diarrho 84,6 "7 0
Neutropenie 45/ 22,9 2,5
Infektionen® 43,6 5,2 1,0
Ubelkeit 43,5 21 0
Fatigue 40,5 2,3 0

Die vollstandige Auflistung der Nebenwirkungen entnehmen Sle bitte der Fachinformation.

a Gemeldete Nebenwirkungen in Phase 3 Studien von Abemaciclib in Kombinaticn mit endokriner Therapie (= Abemaciclib in Kombinaticn mit Letrozol, Anastrozol oder Fulvestrant); N = 768
b Infektionen enthalien alle bevorzugten Begriffe, die Teil der Systemorganklasse .. Infektionen und parasildre Erkrankungen® sind.
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Nebenwirkungsmanagement

» Durchfall (Diarrhé)
» Miudigkeit, Erschdépfung (Fatigue)
» Ubelkeit & Erbrechen




Durchfall unter Abemaciclib ist kontrollierbar und tritt
hauptsachlich zu Behandlungsbeginn auf™

Inzidenz von Grad 2 und 3 Diarrho in MONARCH 2

2 » Die Zeitraume bis zum erstmaligen Auftreten und Ab-
klingen der Diarrhé waren in allen MONARCH-Studien
ahnlich

» 70% (MONARCH 2) und 76 % (MONARCH 3) der Patien-
tinnen mit Diarrhd bendtigten keine Dosismodifikation

» 2,9% (MONARCH 2) und 2,3 % (MONARCH 3) der
Patientinnen brachen die Behandlung aufgrund von
Diarrhd dauerhaft ab

24

20

16

12

GRAD 2 UND GRAD 3 DIARRHO (%)

— Verzenlos® + Fulvestrant Grad 2
= Placebo + Fulvestrant Grad 2
===+ VErzenlos® + Fulvestrant Grad 3
--=- Placebo + Fulvestrant Grad 3
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Durchfall

Schweregrade

Durchfall sollte nicht unterschétzt werden, denn er kann zu
starkem Fliissigkeitsverlust, Dehydrierung sowie Mangel-
erndhrung bis hin zum Tod flihren.®

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Grad O Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Keine 4 Stiihle am Tag, 4-6 Stihle am Tag, | > 7 Stiihle am Tag, | Lebensbedrohliche Tod
Beschwerden geringer Anstieg mafkiger Anstieg schwerwiegender Folgen

© 2C19 Ell Lilly and Comaany

der Stuhlmenge

der Stuhlmenge

Anstieg der Stuhl-
menge, Kranken-
hauseinweisung




Durchfall

Allgemeine MaBnahmens®

Ausreichende orale

Flissigkeits-, Elektrolyt-

Empfohlene Getranke
(viel und haufig;

Diatetische Ernahrung/
~Stopfkost*

Vermeidung von
abflihrend wirkenden
Lebensmitteln

Hygiene- sowie
Verhaltensmalknahmen

bzw. Glucoseaufnahme

» Trinkmenge
mindestens 2 Liter
pro Tag

» Ggf. Elektrolyt-
Ergdnzung, z.B. durch
WHO-L6sung®

© 2C19 Ell Lilly and Comaany

in kleinen Schlucken)

» Mineralwasser (keine/
wenig Kohlens&ure)

» Frichte- und Krauter-
tee

» Ingwertee"

Bevorzugt:
» Banane

» Reis

» Apfel

» Toast

» Zwieback
» Tee

» Briihe, getrocknete
Aprikosen

=+ sog. BRAT-Diatetik

Meiden:

» Koffein (z.B. Kaffee,
Energy-Drinks)

» Limonaden
» Alkohol
» Tabakprodukte

» Fettreiche/scharfe
oder ballaststoff-
haltige Speisen

» Rohes Obst/Gemiise

» Saurehaltige Friichte/
Fruchtséfte

» Handedesinfektion

» Meidung von
Gemeinschafts-
einrichtungen

» Meidung von
intensiven sportlichen
Aktivitaten'?”



Durchfall

Medikamentoses Management®©

Antidiarrhoika

» Z. B. Loperamid 2 mg — max. 12 mg/Tag — nur bei
unkompliziertem Verlauf und stark erhéhter Stuhlfrequenz;
bis CTCAE-Schweregrad 2%

Enkephalinase-Inhibitoren o o
o o
» z.B. Racecadotril — 3 x téglich vor den Hauptmahlzeiten zur o o

symptomatischen Behandlung eines akuten Durchfalls* o<
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Durchfall

Ernahrung/Komplementare MaBnahmens?®

Unterstiitzend kénnen empfohlen werden:
Rezepttipp:

» Praparate mit Gerbstoffen, Apfelpektin®™ oder Uzarawurzel'
Karottensuppe nach Ernst Moro (1905)

» Pflanzliche Hausmittel: y ) ) . )
Original: 500 g geschalte Karotten zerkleinern, in 1 Liter Wasser 1 bis

— Geriebener Apfel 172 Stunden kochen, durch einen Sieb pressen oder in einem Mixer pirie-
ren. Danach die Gesamtmenge auf 1 Liter mit Wasser auffillen und einen
— Flohsamen (indisch) knapp gestrichenen Teel&ffel (3 g) Kochsalz hinzuftigen.

In kleinen Mengen verabreichen.

— Getrocknete Heldelbeeren" (bis ca. 50 g/Tag)

— Brombeerblatter (Tee) Variante: 500 g geschélte Karotten in 11 Wasser 1bis 1% Stunden kochen,
3 g Kochsalz (ein knapp gestrichener Teel6ffel) zufligen, ca. 1 Teeltffel
- 3 utter un ssloffel Zucker dazugeben und zu einem Brei verarbeiten.
Karottensuppe nach Moro'™ B d 1Esslsffel Zucker dazugeb d zu einem Brei bei

— Tormentillwurzel®
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Uberwachung und Management von Diarrh® unter Verzenios®

Patientinnen sollten bei ersten Anzeichen von dunnem Stuhl die Behandlung mit Antidiarrhoika
wie z. B. Loperamid beginnen und die orale FlUssigkeitszufuhr ernéhen. FUr Patientinnen, die
eine Diarrho = Grad 2 entwickeln, wird eine Dosisanpassung empfohlen!

Schweregrade der Tumor-induzierten Diarrhdé hach CTCAE 4.03

GRAD 1

GRAD 2

GRAD 3
>7 Stihle/Tag Gber Baseline;

GRAD 4
lebensbedrohliche

Definition < 4 Stiihle/Tag liber Baseline 4 - 6 Stlihle/Tag Uber Baseline Stuhlinkontinenz, Hospitalisation Konsequenzen, dringende
indizien; limitierte ADL Intervention indiziert
Empfohlenes Management
Bei erstmaligem Auftreten und nicht
innerhalb von 24h auf < Grad 1:
I Dosis Aussetzen und nach Auflésung Daosis Aussetzen und nach Dosis Aussetzen und nach
Dosisan- mmm Keine Dosismodifikation Diarrhd mit gleicher Dosis fortsetzen Erholung der Diarrh& auf Erholung der Diarrh& auf
passungen* |®= orforderlich Wenn persistierend oder wiederkehrend: < Grad 1 mit ndchstniedriger < Grad 1 mit ndchstniedriger
Dosis Aussetzen und nach Erholung Dosis fortsetzen Dosis fortsetzen
der Diarrht auf < Grad 1 mit ndchst-
nledriger Dosis fortsetzen
Bei ersten Anzeichen von diinnem Stuhl scollte die Therapie mit einem Antidiarrhoikum wie Loperamid (gemak Packungsbeilage) begonnen werden.
Loperamid » Es wird daher (speziell zu Therapiebeginn) empfohlen, Loperamid direkt mit Verzenios® mitzuverschreiben
» Von einer proaktiven Einnahme von Loperamid ist jedoch jedenfalls abzuraten (Gefahr von Konstipation)
Erndhrungs- |Ausreichend Flissigkeit/kaliumreiche und pektinhaltige Nahrung/haufige, kleine Mahlzeiten/nicht zu hei® und nicht zu kalt essen
tipps » Weltere Informationen finden lhre Patlentinnen in der Verzenios® Patlentenbroschiire

* Wenn eine Dosisreduktion erforderlich ist, reduzieren Sie die Dosis von Verzenios® um jeweils 50 mg. Fiir eine Dosismodifikation von Fulvestrant oder einem Aromatasehemmer beachten Sie bitte die
jeweils aktuelle Fachinformation. ADL = Activities of Daily Living
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Nebenwirkungsmanagement

» Durchfall (Diarrhé)
» Miudigkeit, Erschdépfung (Fatigue)
» Ubelkeit & Erbrechen




Mudigkeit, Erschopfung (Fatigue)
Schweregrade0?!

Tumorassoziierte Fatigue wird als krankhafter Zustand von
Miidigkeit und Erschépfung definiert. Er kann die Alltags-
funktionalitat, die Lebensqualitédt und die Lebenserwartung
beeintrachtigen.?®

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Grad O Grad 1 Grad 2 Grad 3
Keine Fatigue durch Ruhe Fatigue durch Ruhe nicht Fatigue durch Ruhe nicht er-
Beschwerden erleichtert erleichtert; eingeschrankte leichtert; eingeschrankte
instrumentelle ATL Selbstversorgungs-ATL

*  Aktivitdten des tdglichen Lebens
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Mudigkeit, Erschopfung (Fatigue)
(Mit-)Ursachen bzw. Einflussfaktoren20'

» Blutarmut — dies ist der hdufigste Ausléser der
akuten Erschépfung

» Eisenmangel
» Nebenwirkung von Medikamenten (z. B. von Schmerzmitteln)

» Seelische Belastungen wie Angst, Stress, Schmerzen oder
Depression

» Mangelerndhrung mit Gewichtsverlust und Muskelabbau

» Stérungen im Wasser-Salz-Haushalt,
z. B. durch Kaliummangel

© 2C19 Ell Lilly and Comaany



Mudigkeit, Erschopfung (Fatigue)

Allgemeine MaBnahmen®©

Regelmaliger Schlafrhythmus

(Schlafhygiene)

» Korperliche Aktivitat

» Aktivitdtsmanagement

» Beratung

» Psychoedukation

» Kognitive Verhaltenstherapie

» Mind-Body-Verfahren
— z. B. Achtsamkeit, Qigong, Yoga,
Akupunktur/Akupressur?*?’

» Anleitung zum Selbstmanagement
» Psychoonkologische (Mit)Betreuung

© 2C19 Ell Lilly and Comaany

Korperliches Training und Tipps fur den Alltag
psychosoziale Interventionen?°-2*
» Wenn mdglich tagsiiber nicht ldanger » Tag/Aktivitaten mit ausreichend
als eine Stunde schlafen Ruhephasen planen

— realistische Ziele setzen
— korperliche Leistungsreserven be-
achten (Signale des Korpers beachten)

» Kréfte im Alltag einteilen/einsparen
— z.B. sich im Badezimmer, beim An-
kleiden, beim Kochen oder Bligeln
einfach mal hinsetzen
— Aktivitaten der Leistungsféhigkeit
anpassen

» Schone/erfolgreiche Erlebnisse und
kleine Fortschritte mit Angehd&rigen
und Freunden teilen

» jedoch dem Schlafbediirfnis nach-
geben, sich nicht zwingen, wach zu
bleiben

» Schlafzimmer regelméafkig und
ausreichend liften




Mudigkeit, Erschopfung (Fatigue)
Ernahrung/Komplementare MaBnahmenz2!

» Ausreichende orale Fliissigkeitsaufnahme
(Trinkmenge mindestens 2-3 Liter/Tag)

Mineralwasser (keine/wenig Kohlensédure), Friichte- und

@ » Empfohlene Getranke (viel und h&ufig; in kleinen Schlucken):
Kriutertee, Ingwertee?®

» Ausgewogene Ernahrung
(WCRF/DGE-Empfehlungen [06-2018]; Bevorzugt: Obst,
@ Gemiise, Ballaststoffe), hdufiger und dafiir kleine Portionen
Essen, abends mdglichst nur noch leichte Kost — ggf.
Erndhrungsberatung sinnvoll

» Phytopharmaka?52%%
— Guarana (Paullinia cupana; 1000-3000 mg Samenpulver,
SEE5R 100 mg Trockenextrakt/d; mind. 3 Wochen)
— Rosenwurz (Rhodiola rosea; 1000 mg/d)
— Roter Ginseng (Panax quinquefolius 1000-2000 mg Droge,
100-500 mg Extrakt/d)
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Nebenwirkungsmanagement

» Durchfall (Diarrhé)
» Miudigkeit, Erschdépfung (Fatigue)
» Ubelkeit & Erbrechen




Ubelkeit & Erbrechen

Schweregrade
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Grad O Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Keine Ubelkeit, kein |  Etwas Ubelkeit, MiRige Ubelkeit, Starke Ubelkeit, | Lebensbedrohliche Tod
Erbrechen Nahrungsaufnahme | Nahrungsaufnahme | keine Nahrungsauf- Folgen

nicht eingeschrankt eingeschrankt nahme 2 6 x/Tag Er-
1-2 x/Tag 3-5 x/Tag Erbre- brechen, Kranken-
Erbrechen chen hauseinweisung
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Ubelkeit & Erbrechen

Allgemeine MaBnahmen?2822

» Schonende, leicht vertragliche Kost (in kleinen Portionen s
essen und trinken; wenn moglich kalorienreich/energiedicht)

» Sich nicht zum Essen zwingen, Mahlzeiten ansprechend

zubereiten
» Vermeidung Ubelkeit/Erbrechen-férdernder Speisen, z.B. _,
O PO . i N\
scharf, fettreich, stark zuckerhaltig, intensive Geriiche —

» Vor und wahrend dem Essen méglichst nichts/wenig trinken,
damit sich nicht schon durch die Fliissigkeit ein Sattigungs-
gefiihl einstellt

» Bonbons lutschen mit Pfefferminz- oder Zitrusgeschmack
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Ubelkeit & Erbrechen

Allgemeine MaBnahmenz22°

» Mahlzeiten 2 bis 3 Stunden vor dem Zubettgehen meiden, um
in der Nacht den Korper zu entlasten; ggf. die Riickenlehne
des Bettes anheben

» Eventuell beim/vor dem Aufstehen trockenes Gebéck wie
Toast oder Knédckebrot essen (am Bett bereitstellen)

» Flissigkeitszufuhr sicherstellen (viel und haufig; in kleinen
Schlucken): u.a. Mineralwasser (keine/wenig Kohlensaure),
Friichte- und Kréutertee

» Bewegung an der frischen Luft kann beruhigen; auch
Entspannungsiibungen konnen hilfreich sein (s.u.)
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Ubelkeit & Erbrechen

Ernahrung/Komplementare MaBnahmen

» Krdutertees: Pfefferminze (Nana-Minze), Bittertee; Angurate
Tee; Ingwertee®®®! (Cave! M&gliche Wechselwirkungen mit
NK-1-RA, z.B. Aprepitant, Netupitant)

» Bittertropfen

» Akupunktur/Akupressur (u.a. Pc 6, Ma 36, KG 12)3%,
Evtl. Armkompressionsbander (Handgelenk);
(FuBreflexzonen)Massage3s-394%

» Progressive Muskelentspannung nach Jacobson*

» Aromatherapie mit Zitrusdiften (Zitrone, Bergamotte,
Mandarine,...) oder mit Ingwer®*#?, Pfefferminze*, Minze*?,
Zimt#
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Kurzfachinformation

v Dieses Arznelmittel unterliegt elner zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht elne schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherhelt. Angehdrige
von Gesundheltsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Verzenlos® 50 [100] {150} mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG:
Jede Filmtablette enthélt 50 [100] {150} mg Abemaciclib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 14 [28] (42} mg Lactose-Mconohydrat.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtelle, siehe Abschnitt 6.1. 41 Anwendungsgeblete: Verzenios® Ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonre-
zeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination
mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. Bei pra- oder perimeno-
pausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden. 4.3 Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische
Arzneimittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1XESO. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Mikro-
kristalline Cellulose, Siliciumdioxid-Hydrat, Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Verzenios 50 mg Filmtabletten Poly(vinylalkohaol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol
(E1521), Talkum (E553b), Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Elsen(lll}-oxid (E172); Verzenlos 100 mg Fllmtabletten Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandloxid (E171), Macro-
gol (E1521), Talkum (E553b); Verzenios 150 mg Filmtabletten Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Talkum (E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H,O (E172). 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande. NR, Apothekenpflichtig. Angaben betreffend
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, besonderer Warnhinweise und Vorsichtsmaknahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstiger Wechselwirkungen, Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitdt, Nebenwirkungen sowie weitere Informationen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten-
Fachinformation. Stand: Janner 2020.
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