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NSAF,	
  normalized	
  spectral	
  abundance	
  factor.	
  
Chen	
  P,	
  et	
  al.	
  Molec	
  Cancer	
  Ther.	
  2016.	
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Palbociclib1	
   Ribociclib2-­‐6	
   Abemaciclib7-­‐12	
  

Plasma	
  ½	
  life	
   29	
  (±	
  5)	
  hours	
   32.0	
  (8.06-­‐	
  97.9)	
  hours	
   20.5	
  hours	
  

Median	
  Tmax	
   6-­‐12	
  hours	
   2.4	
  (0.683-­‐7.82)	
  hours	
   4-­‐6	
  hours	
  

Plasma	
  
accumula3on	
  

Median	
  accumula3on	
  ra3o	
  =	
  2.4	
  	
  
(range,	
  1.5-­‐4.2)	
  with	
  daily	
  dosing	
  

Accumula3on	
  ra3o	
  =	
  2.51	
  (range,	
  
0.97-­‐6.40)	
  with	
  daily	
  dosing	
  

Plasma	
  concentra3ons	
  
increased	
  with	
  dose	
  following	
  a	
  
single	
  dose	
  between	
  50	
  and	
  
275	
  mg	
  

Metabolic	
  routes	
   Hepa3c	
  metabolism;	
  no	
  effect	
  of	
  mild	
  
hepa3c	
  or	
  mild-­‐moderate	
  renal	
  impairment	
  
on	
  palbociclib	
  exposure;	
  not	
  studied	
  in	
  
pa3ents	
  with	
  moderate-­‐severe	
  hepa3c	
  or	
  
severe	
  renal	
  impairment	
  

Hepa3c	
  metabolism;	
  no	
  effect	
  of	
  
mild	
  hepa3c	
  impairment;	
  ~30%	
  
increase	
  in	
  exposure	
  in	
  
moderate/severe	
  impairment;	
  no	
  
effect	
  of	
  mild/moderate	
  renal	
  
impairment	
  

Hepa3c	
  metabolism	
  

Excre3on	
  routes	
   Feces	
  (74.0%	
  of	
  dose)	
  and	
  	
  
urine	
  (17.5%	
  of	
  dose)	
  

Feces	
  (69.1%	
  of	
  dose)	
  and	
  	
  
urine	
  (22.6%	
  of	
  dose)	
  

Biliary	
  excre3on	
  

DDI	
   CYP3A	
  inhibitors,	
  CYP3A	
  inducers,	
  CYP3A	
  
substrates	
  	
  

CYP3A4	
  inhibitors,	
  CYP3A4	
  
inducers,	
  CYP3A4	
  substrates	
  

CYP3A	
  inhibitors,	
  CYP3A	
  
inducers	
  

Food	
  interac6on	
   Food	
  intake	
  reduces	
  intersubject	
  variability	
  
in	
  exposure	
  

Food	
  intake	
  does	
  not	
  affect	
  
overall	
  exposure	
  

Food	
  intake	
  does	
  not	
  affect	
  
overall	
  exposure	
  

½	
  life,	
  half-­‐life;	
  ADME,	
  absorp3on,	
  distribu3on,	
  metabolism,	
  excre3on;	
  DDI,	
  drug-­‐drug	
  interac3on;	
  NA,	
  not	
  available;	
  Tmax,	
  3me	
  to	
  reach	
  mean	
  maximum	
  concentra3on	
  (Cmax).	
  
1.	
  Ibrance	
  [prescribing	
  informa3on].	
  Pfizer;	
  2016;	
  2.	
  Infante	
  JR,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2014,	
  abstract	
  2528	
  [poster];	
  3.	
  Juric	
  D,	
  et	
  al.	
  SABCS	
  2014,	
  abstract	
  P5-­‐19-­‐24	
  [poster];	
  4.	
  O’Sullivan	
  CC,	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  
Cancer	
  Clin	
  Res.	
  2015;2:4;	
  5.	
  Novar3s	
  data	
  on	
  file;	
  	
  6.	
  Dhuria	
  SV,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2015,	
  abstract	
  e13577;	
  7.	
  Tolaney	
  SM,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2015,	
  abstract	
  522;	
  8.	
  Llombart	
  A,	
  et	
  al.	
  SABCS	
  2014,	
  abstract	
  
OT1-­‐1-­‐07l	
  9.	
  Patnaik	
  A,	
  et	
  al.	
  Cancer	
  Discov.	
  2016;6(7):740-­‐753;	
  10.	
  Turner	
  K,	
  et	
  al.	
  AACR	
  2016.	
  abstract	
  CT152	
  [poster];	
  11.	
  Kulanthaivel	
  P,	
  et	
  al.	
  AACR	
  2016.	
  abstract	
  CT153	
  [poster];	
  12.	
  Shapiro	
  
GI,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2013,	
  abstract	
  2500	
  [oral].	
  	
  



Georg	
  Pfeiler	
  
3
1

Class	
  Effects	
  With	
  CDK4/6	
  Inhibitors*	
  
Abemaciclib	
  
Single	
  Agent1	
  

Ribociclib	
  Single	
  
Agent2	
  

Palbociclib	
  +	
  
Letrozole3	
  

Ribociclib	
  +	
  
Letrozole4	
  

Abemaciclib	
  +	
  
Fulvestrant5	
  

Palbociclib	
  +	
  
Fulvestrant6	
  

N	
  =	
  132	
   N	
  =	
  63	
   N	
  =444	
   N	
  =	
  47	
   N	
  =	
  19	
   N	
  =	
  345	
  

AEs,	
  %	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3/4	
  	
  	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3	
  /4	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3	
  /4	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3	
  /4	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3/4	
  	
  	
   All	
  Gr	
   Gr	
  3	
  /4	
  

Neutropenia	
   87.7	
   26.9	
   46	
   29	
   80	
   66	
   70	
   43	
   42.1	
   31.6	
   78.8	
   62.0	
  

Anemia	
   68.5	
   0	
   30	
   3	
   24	
   5	
   23	
   0	
   15.8	
   10.5	
   26.1	
   2.6	
  

Thrombocyto-­‐
penia	
   41.4	
   2.3	
   37	
   10	
   16	
   1	
   NA	
   NA	
   15.8	
   0	
   19.4	
   2.3	
  

Leukopenia	
   90.8	
   27.7	
   48	
   21	
   24	
   1	
   NA	
   NA	
   36.8	
   26.3	
   45.5	
   25.2	
  

Diarrhea	
   90.2	
   19.7	
   22	
   3	
   26	
   1	
   23	
   0	
   78.9	
   5.3	
   19.1	
   0	
  

Nausea	
   64.2	
   4.5	
   46	
   2	
   35	
   <1	
   43	
   0	
   63.2	
   0	
   29.0	
   0	
  

Vomi6ng	
   34.8	
   1.5	
   25	
   0	
   16	
   <1	
   15	
   0	
   42.1	
   5.3	
   14.5	
   0.3	
  

ECG	
  QT	
  
prolonga6on	
   NA	
   NA	
   8	
   0	
   NA	
   NA	
   NA	
   NA	
   NA	
   NA	
   NA	
   NA	
  

^Note:	
  Data	
  shown	
  are	
  from	
  mul3ple	
  studies	
  of	
  CDK	
  inhibitors	
  as	
  monotherapies	
  or	
  in	
  combina3on	
  with	
  various	
  endocrine	
  therapy	
  partners.	
  Doses	
  and	
  terms	
  for	
  adverse	
  events	
  may	
  
vary	
  between	
  trials.	
  Not	
  intended	
  for	
  cross-­‐comparison.	
  	
  
AE,	
  adverse	
  events;	
  CDK,	
  cyclin	
  dependent	
  kinase.	
  
1.	
  Dickler	
  MN,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2016.	
  abstract	
  510	
  [oral];	
  2.	
  Infante.	
  ASCO	
  2014,	
  abstract	
  2528	
  [poster];	
  3.	
  Finn	
  R,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2016.	
  abstract	
  507	
  [oral];	
  4.	
  Juric	
  D,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2016,	
  abstract	
  568	
  
[poster];	
  5.	
  Tolaney.	
  SABCS	
  2014,	
  abstract	
  P5-­‐19-­‐13	
  [poster];	
  6.	
  Turner	
  N,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015;373(3):209-­‐219.	
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CDK4/6	
  Inhibitors:	
  	
  
Summary	
  of	
  Similari3es	
  and	
  Differences	
  

ET,	
  endocrine	
  therapy;	
  FUL,	
  fulvestrant;	
  LET,	
  letrozole.	
  

1.	
  Sherr	
  CJ,	
  et	
  al.	
  Cancer	
  Discovery.	
  2016;6(4):1-­‐15;	
  2.	
  O’Sullivan	
  CC	
  Int	
  J	
  Cancer	
  Clin	
  Res.	
  2015;2:029;	
  	
  
3.	
  Dhuria	
  SV,	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2015,	
  abstract	
  e13577;	
  4.	
  Raub	
  TJ,	
  et	
  al.	
  Drug	
  Metab	
  Dispos.	
  2015;43(9)1630-­‐1367.	
  

•  Small	
  molecule	
  	
  
inhibitor	
  
• Oral	
  administra3on	
  
•  Selec3ve	
  inhibi3on	
  of	
  
CDK4/6	
  
•  ATP-­‐compe33ve	
  
•  Reversible	
  
• May	
  be	
  combined	
  with	
  ET	
  

Ribociclib1-­‐3	
  

Palbociclib1-­‐2	
   Abemaciclib1,4	
  

• Once	
  daily	
  
•  Intermiqent	
  
dosing	
  
• Hematologic	
  	
  
AEs	
  

•  Crosses	
  blood-­‐brain	
  
barrier	
  

•  Twice-­‐daily	
  dosing	
  
•  Con3nuous	
  dosing	
  
•  Gastrointes3nal	
  AEs	
  

•  First-­‐in-­‐class	
  
•  FDA-­‐approved	
  
•  Significant	
  PFS	
  	
  
improvements	
  in	
  	
  
combina3on	
  with	
  	
  
LET/FUL	
  vs	
  single-­‐	
  
agent	
  LET/FUL	
  

• Potent	
  CDK4/6	
  inhibitor	
  
• No	
  observed	
  effect	
  from	
  
food	
  interac3on	
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