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FORORD

Nasjonaltsystemforinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidratil at nye metodersom
er aktuelle dinnfgre i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pd en systematisk mate i forhold til effekt og
sikkerhet, samtkonsekvenser for helsetjenesten og samfunnetfgrdisse tasirutinebruk. Hovedlinjene i
systemet erbeskrevetiNasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10(2012-2013),
God kvalitet—trygge tjenester. De regionale helseforetak, Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk
og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet kalt «Nye Metoder». Samlet skal
nasjonalt system forinnfgringav nye metoderi spesialisthelsetjenesten bidratil rasjonell bruk av
ressursene i helsetjenestene.

Statenslegemiddelverk harfatttildelt ansvarfor utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstdendelegemidler. En hurtigmetodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidlervil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer hvertav de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. Herunder vurderes relativ effekt og merkostnadi
forholdtil relevant komparator. En kostnad-effektbrgk beregnes vanligvis.

| enkelte sakergjgres enforenklet metodevurdering, foreksempelbegrenset til oppsummering av effekt
og sikkerhet. Rapporten fraStatens legemiddelverk vil i slike tilfeller suppleres med et prisnotat fra
Sykehusinnkjgp RHF, divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Bevisbyrden knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-
innehaverforaktueltlegemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, innhente tilleggsopplysninger hos
MT-innehaver oggi veiledningtil legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurdererikke den nytte- risiko balanse somallerede erutredet under
markedsfgringstillatelses prosedyren. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutningerom eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndigheti dette
systemet. Pd basisav blantannet Legemiddelverkets rapport gjgr beslutningstaker (Beslutningsforum) en
totalvurdering, derskjgnnsmessige vurderingerinngar, saerligknyttet til usikkerhet og
budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering avlegemiddelet Verzenios (abemaciklib). Legemiddelverket haroppsummert
(i.e.ikke vurdert) effekt og sikkerhet ved bruk av Verzeniosi henhold til bestilling ID2018_135:
Abemaciclibi kombinasjon med fulvestrant til behandling av hormonreseptor positiv, HER2-negativ
lokalavansert eller metastatisk brystkreft og godkjent preparatomtale.

Vurderingen tar utgangspunkti dokumentasjoninnsendtav Lilly.

Bakgrunn

Denne rapporten omhandlerabemaciklib til kombinasjonsbehandling med fulvestrant av
hormonreseptor-positiv (HR+), HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft hos kvinner som
tidligere har fatt endokrin behandling. Den generelle kliniske effekten av Verzenios i kombinasjon med
fulvestrantved behandlingav denne typen brystkreft er dokumentert giennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse. Abemaciklib eren CDK4/6 hemmer, dvs. en selektivhemmer av cyklin-avhengig
kinase 4 og 6 som reduserer celleproliferasjoni brystkreftcellelinjer. | kombinasjon med fulvestrant gker
tumorveksthemmingen.

Om lag 100 (-200) pasientereraktuelleforbehandlingmed CDK4/6hemmeriandre linje hvertari Norge.
Tolerabiliteten av CDK4/6 hemmerne Kisgali (ribosiklib) og Ibrance (palbociklib) anses a vaere bedre enn
tolerabilitetentil Verzenios. Det antas derforat kun en mindre andel pasienter som har problemer knyttet
til beinmargsdepresjon vilmotta abemaciklib, og at flertallet av pasientene vil mottaribosiklib eller
palbociklib (1, 2).

Behandling av HR+, HER2-negativ metastatisk brystkreft i norsk klinisk praksis

Ved potensielt endokrinfglsom metastatisk sykdom, vil det primaert veere grunnlag for a velge endokrin
behandling fremfor cytostatika. I 1. linje gis behandlinger med aromatasehemmer (Al) eller fulvestrant
som monoterapi elleri kombinasjon med CDK4/6 hemmer. Disse behandlingen er ogsa aktuellei 2. linje
dersomdeikke ergitttidligere.

Det foreligger positiv beslutning fra Beslutningsforum for bade ribosiklib og palbociklib i kombinasjon med
bade Al og fulvestrant, mens abemaciklib peridagkun har positiv beslutning i kombinasjon med Al.

For CDK4/6 hemmerne foreligger det anbudsordningi regi av LIS.

Effektdokumentasjoni henhold til norsk klinisk praksis

Effekt ogsikkerhetavabemaciklib +fulvestrant er undersgkti MONARCH-2 (M-2) studien; en
randomisert, dobbelblindet, fase Il studie blant hormonreseptor-positive (HR+), HER2-negative kvinner
med lokoregional eller metastatisk brystkreft, som har progrediert patidligere endokrin behandling (ET),
og som har naturligellerindusert postmenopausal status. Pasientene blerandomisert til behandling med
en kombinasjon avabemaciklib +fulvestrant eller fulvestrant monoterapi. De fgrste pasientene startet pa
abemaciklib 200mg x 2 (pre-amendment populasjon, f@r protokollendring), men etteren
protokollendring startet pasientene pa 150 mg x 2 (post-amendment populasjon, etter protokollendring).
Pasienterinnrullerti M-2 studien fgr protokollendringen, og som ikke allerede hadde dosejustert
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behandlingen, bledose justert til abemaciclib 150 mg x 2 ved protokollendringen, median behandlingstid
med dose 200 mg x 2 var 34 dager. | tillegg vardet en betydeligandel asiatiske pasienter (om lag 48 %) i
pre-amendment populasjonen, sammenlignet med post-amendment populasjonen (om lag 28 %). Post-
amendment populasjonen ertrolig merrepresentativ for norske forhold med tanke pa
pasientkarakteristika.

Vedsiste datakutt 20. juni 2019 var median oppfglgingstid 47,7 mnd (3). For ITT populasjonen var median
utprgvervurdert PFS 16,9 mnd for abemaciklib-armen sammenlignet med 9,3 mnd for placebo-armen.
@kningeni PFSvar statistisk signifikant.

Median OSi ITT populasjonen ved samme datakutt var 46,7 mnd for abemaciklib sammenlignet med 37,3
mnd for placebo, forskjellen var statistisk signifikant med HR 0,757 (0,606 — 0,945, p=0,01).

Alvorlighet og prognosetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering som har som formal & oppsummere effekt og
sikkerhetav detaktuellelegemidlet. Legemiddelverket har derforikke utfgrt tentative beregningerav
alvorlighetsgrad, meni metodevurderingene av ribosiklib og palbociklib i kombinasjon med fulvestrant ble
detberegnetetabsolutt prognosetap (APT) pa henholdsvis ca. 13-14 og 17 QALY (2, 4).

LIS-anbud
Lilly harleverttilbud paabemaciklib til gjeldende LIS-anbud. Ytterligereinformasjon vilfremkommei et
separat notat fra LIS.

Avsluttende merknader

Legemiddelverket kan ikke konkludere med effektlikhet mellom abemaciklib og ribosiklib eller palbociklib
i kombinasjon med fulvestrant basert painnsendt dokumentasjon. Legemiddelverket har gjentatte ganger
etterspurtanalyserbasert pa post-amendment populasjonen fraM-2 studien, ettersom det vurderes at
denneistgrstgrad representerer norsk klinisk praksis med tanke pa pasientkarakteristika (28 % asiatiske
pasientervs. 48 % i pre-amendment populasjon) og ettersom denne populasjonen mottok markedsfgrt
startdose avabemaciklib (150mg x 2). Lilly harikke imgtekommet disseforespgrslene. Deterdermedi
innsendt dokumentasjon avvikideninkluderte populasjonen og franorskklinisk praksissomer
problematisk. Firmahardermed ikke vist effektlikhet med ribosiklib og palbociklib for den bruk og den
populasjonen som eraktuell i norsk klinisk praksis.

De nasjonale behandlingsretningslinjer for brystkreft som nylig er blitt oppdatert (mai 2020) omtalerde
tre CDK4/6 hemmer pafolgende mate «Utifra responsraterog overlevelse er der ingen sikre forskjeller
mellom abemaciclib, ribociclib og palbociclib. Der er likevel klare forskjeller mellom abemaciclib pd ene
siden og ribociclib/palbociclib pG andre siden ndr det gjelder bivirkninger. Mens ribociclib/palbociclib gir en
hayere forekomst av ngytropeni/beinmargsdepresjon, girabemaciclib en hgyere forekomst av diaré. Mens
pasientene generelt merker svaert lite til beinmargsdepresjonen, kan det vaere mer utfordrende G
gjennomfgre behandling med abemaciclib pga. diaréproblematikken... PG generelt grunnlag vurderes
tolerabiliteten av ribociclib/palbociclib G vaere bedre enn abemaciclib, derfor anbefales vanligvis
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palbociclib/ribociclib fremforabemaciclib. Dersom pasienten har problemer knyttet til

beinmargsdepresjon, slik som repeterende ngytropene infeksjoner, transfusjonsbehov eller lignende kan
abemaciclib vaere d foretrekke. »

Abemaciklib i kombinasjon med aromatasehemmer er besluttetinfgrt ogtatti bruk i denne
kombinasjonenfra01.11.2019. | gjeldende LISanbud erikke abemaciklib satti direkte konkurranse med
ribosiklib og palbociklib, men inkludert somikke rangert alternativ. Abemaciklib hari dag omlag 1-2% av
detsamlet markedet.

Legemiddelverket har pa denne samlede bakgrunnvalgt a ferdigstille denne metodevurderingeni
forenkletform basert paforeliggende informasjon.
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ORDLISTE

ABE Abemaciklib

ABE-FUL Abemaciklib-fulvestrant
AE Bivirkning

Al Aromatasehemmer

ALT Alanin aminotransferase
APT Absolutt prognosetap
AST Aspartat aminotransferase
AUP Apotekenes utsalgspris
BICR Blindet, uavhengig sentral komite
CBR Klinisk benefit respons

CDK4/6 hemmere

Hemmere av cyklin-avhengig kinase 4 og 6

Cl Konfidensintyervall

CTCAE Felles terminologiske kriterier for
bivirkninger

CUA Kostnad per QALY analyse

DCR Sykdomskontroll rate

DoR Responsvarighet

ECOG Funksjonsstatus

EMA Det europeiske legemiddelkontoret

ER+/positiv @strogenreseptor-positiv

HER2 Human epidermal vekstfaktorreseptor 2

HR+/positiv Hormonreseptorpositiv

HRQoL Helserelatert livskvalitet

IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio

ITT Intention-to-treat

Kl Konfidensintervall

KM Kaplan Meier

LHRH LH-frigjgrende hormon

LIS Legemiddelinnkjgpssamarbeidet

N Antall pasienter

NA Ikke aktuelt

MVA Merverdiavgift

ORR Objektiv respons rate

0os Totaloverlevelse

PAL Palbociklib

PAL-FUL Palbociklib-fulvestrant

PFS Progresjonsfri overlevelse

PICO Pasientpopulasjon-intervensjon-

komparator- utfallsmal
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1 BAKGRUNN

1.1 BAKGRUNN OG PROBLEMSTILLING
Abemaciklib (Verzenios) er et peroraltlegemiddel til behandling av hormonreseptor (HR) positiv, human
epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2) negativ, lokalavansert eller metastatisk brystkreft.

Legemiddelverket hartidligere metodevurdert abemaciclib i kombinasjon med aromatasehemmer (Al)
(1D2018 027). Konklusjoniden metodevurderingen varatdet ikke er dokumentert noen forskjelli effekt
mellom de tre regimene abemaciklib/palbociklib/ribosiklib i kombinasjon med Al i denindirekte
sammenligningen som ble fremlagt, men at deternoen forskjelleribivirkningsprofil som kan vaere klinisk
relevante. Det ble besluttet at abemaciklib i kombinasjon med aromatasehemmer (ABE-Al) kan innfgres til
behandling fra01.11.2019.

Aktuell indikasjon for denne metodevurderingen (1D2018_135) erabemaciklibi kombinasjon med
fulvestrant (ABE-FUL) hos kvinner som tidligere har fatt endokrin behandling. Hovedstudien EMA (5)
vurderte vedinnvilgelseav MT for den aktuelle indikasjonen var MONARCH-2 (M-2) studien, en fase lll
RCT som sammenligner effekt og sikkerhet av ABE-FULmed fulvestrant monoterapi (FUL).

Metodevurderingen av ABE-FULble bestiltfgrdetvarvurdert noen kostnad-nytte analyser (CUA) av
CDK4/6 hemmere til slik kombinasjonsbehandling. Lilly hartidligerelevert to CUA til Legemiddelverket; en
med eksemestan/everolimus (EXE/EVE) som komparator, og en med fulvestrant som komparator.

Sammenligningen med EXE/EVE ble ikke regnet som relevant ettersom det patidspunktet forinnsendelse
(21.03.2019) ble vurdertat fulvestrant ogikke EXE/EVE var riktig komparator for norsk klinisk praksis.

Ny CUA med fulvestrant som komparator ble mottatt (20.08.2019), ogsa herba legemiddelverketomen
ny analyse, ettersom firma hadde valgt a bruke effektdatafraenindirekte sammenligning (NMA)i
modellen, fremfor effektdata fradenrelevant, direkte sammenlignede studien M2. | tillegginkluderte
NMAen studiersom delvisvarav darligkvalitet og/eller var utfgrt pa heterogene populasjonersom ogsa
inkludertebla. pasienter med ukjent og/eller henholdsvis negativ HR- eller positiv HER2-status.

Anbefalt markedsfgrt dose forabemaciklib er 150 mg x 2. | M-2 studien startet de f@rste pasientene
imidlertid pa abemaciklib 200 mg x 2 (pre-amendment populasjon, utgjgr caen fjerdeldel av ITT
populasjonen), men etteren protokollendring startet pasientene pa 150 mg x 2 (post-amendment
populasjon). Pasienterinnrullerti M-2 studien, og somikke allerede hadde dosejustert behandlingen, ble
nedjusterttil abemaciclib 150mg x 2 ved protokollendringen. Median behandlingstid med dose 200 mg x
2 fordisse pasientene var 34 dager. Protokollendring ble gjort som fglge av en gjennomgang av
sikkerhetsdata ograterfor dosereduksjoner etterat de fgrste pasientene ble inkludert. Antallet
studiepasienterble som fglge av protokollendringen gkt slik at det var samme statistiske styrkefor post-
amendmentgruppen, som detsomvartiltenkt fortotalpopulasjonen f@r protokollendringen (4). 1 de
helsegkonomiske modellene Legemiddelverket har mottatt har detikke vaert muliga gjgre en analyse kun
pa post-amendment populasjonen som hadde mottatt markedsfgrt startdose avabemaciklib (150 mg x
2).


https://nyemetoder.no/metoder/abemaciclib-verzenios
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Legemiddelverket harflere ganger etterspurt dokumentasjon/analyser fra firma pa post-amendment
populasjonen, og meddelt firmaLilly aten analyse pa en populasjon sominkluderer pasienter som startet
pa styrken 200 mg x 2 ikke er relevant, ettersomvi antar at ingen pasienteri norsk klinisk praksis kommer
til a starte behandling paen hgyere styrke enn hvasom er markedsfgrt. Figur3i denne rapporteneren
subgruppeanalyse som viser numerisk bedre punktestimat for PFSfor asiatiske pasienter. Detvaren
betydelighgyere andel asiatiske pasienter (omlag48 %) i pre-amendment populasjonen, sammenlignet
med post-amendment populasjonen (omlag 28 %). Post-amendment populasjonen ertrolig mer
representativfornorske forhold med tanke pa pasientkarakteristika. Ved siste datakutt (14. februar 2017)
pa tidspunktetforinnsendelsene av de to CUA modellene, var hasard ratio (HR) for progresjonsfri
overlevelse (PFS) 0,450 for pre-amendment populasjonen, mens den var 0,588 for post-amendment
populasjonen og 0,553 for ITT populasjonen. Forskjellenevarikke statistisk signifikante (p=0,196) (kilde
Lilly og (6)), men Legemiddelverket mener likevel at disse punktestimatene skaper ungdvendig usikkerhet
i vurderingen av relativ effekt mellom ABE-FULog FUL, dersom detikke justeresforbidragetav «200 mg x
2» startdose og den hgye andelen asiatiske pasienter.

09.06.2020 mottok Legemiddelverket en ny analyse av ABE-FULbasert pa et oppdatert datakutt(20. juni
2019), denne gangen basert pa en indirekte sammenligning mot palbociklib/ribosiklib i kombinasjon med
fulvestrant (PAL-FULogRIB-FUL). Disse behandlingene fikk positiv beslutning for tilsvarende indikasjoner
(1D2018 090 og 1D2019 007) ioktober2019, og dette dannergrunnlagetforenkostnad-
minimeringsanalysefraLilly. Ogsaidenne sistinnsendteindirekte sammenligningeninngardatafralTT
populasjonen fra M-2, til tross for at Lilly spesifikt ble bedt om a levere en analyse for post-amendment
populasjonen.

Legemiddelverket vurdereratdenindirekte sammenligningen mot RIB-FUL og PAL-FUL ikke kan
aksepteres ettersomdenikke erbasert pa populasjonen som errelevantfornorske forhold ellererbasert
pa enbruk somsamsvarer med godkjent preparatomtale. Lilly har fatt gjentatte mulighetertil dlevere
etterspurt dokumentasjon uten at dette harblitt gjort.

Legemiddelverket harferdigstilt denne metodevurderingeniforenkletform basert paforeliggende
dokumentasjon. Formalet er a oppsummere relativ effekt og sikkerhet for ABE-FUL utifratilgjengelig
informasjon.

1.2 LOKALAVANSERT / METASTATISKBRYSTKREFT

Brystkrefterden hyppigste kreftformen hos kvinnerog utgjgr22 % av alle krefttilfellerhos denne
gruppen (1).

Sykdommen karakteriseres av svaert varierende forlgp, fraraskt voksende tumorer med tidlig
fjernmetastasering, til langsomt voksendetumorersom holdersegtil brystkjertelen uten d metastasere.
25-30 % av tilfellene eraggressive (7). Detvanligsteerattumorcellerinvaderer lymfekar og metastaserer


https://nyemetoder.no/metoder/palbociklib-ibrance-indikasjon-ii-revurdering
https://nyemetoder.no/metoder/ribosiklib-kisqali-indikasjon-iii
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til perifere lymfeknuter, primzertiarmhulen. Dette gjelderca. 25 % av pasientene ved
diagnosetidspunktet. For pasienter med omfattende spredningtil armhule, svulst over5 cm ellersvulst
som har vokstinnihud/brystvegg, betegnes brystkreften somlokalavansert. Cirka 10 % av all brystkrefter
lokalavanserteller stadium 3. Metastatisk brystkreftinnebaerer at kreftcellene harspredd segvia
blodbanen ogfgrttil nye svulster/metastasertil andre organer. Kun enliten andel av totalpopulasjonen
som blirdiagnostisert med brystkreft harfjernspredning ved diagnosetidspunktet. Peridagfinnesikke
kurativ behandling ved metastatisk brystkreft.

De fleste som rammes av brystkreft erkvinnerover50ar, men ogsa noenyngre kvinnerognoen menn
rammes. Gjennomsnittsalderen ved diagnose er 63 ar. | fglge kliniker konferert ved metodevurderingen
av palbosiklibvil pasienter som behandles med endokrin behandling veere omtrentlig likegamlei 1. og 2.
linje, kanskjelitteldrei2.linje. | Norge er87 % av brystkrefttilfellene gstrogenreseptor-positive (ER+), 68
% er progesteronreseptor-positive (PR+), 0g 86 % av pasientene er HER2-negative (8).12019 mottok om
lag 750 pasienter CDK4/6hemmer(9).

1.2.1 Pasientgrunnlag

Om lag 100 (-200) pasientereraktuelleforbehandlingmed CDK4/6hemmeriandre linje hvertari Norge.
Pa genereltgrunnlagvurderes tolerabiliteten av CDK4/6 hemmerne ribociklib og palbociklib a veere bedre
enn for abemaciklib. Detantas derforat kun en mindre andel pasienter som har problemerknyttet til
beinmargsdepresjon vilmottaabemaciklib (1, 2). Tall fra Reseptregisteretviseratingen pasienter hentet
ut abemaciklib paresepti2019. Tall fra Farmaloggviserat det mellom 1. januar og 31. mai 2020 var
hentetut 18 pakker, dette tilsvarer bruk avabemaciklib forca. 10 pasienter, menstotalt 750 pasienter
benyttet CDK4/6 hemmerifgrste og andre linje i 2019 (sistnevntei henhold til Reseptregisteret).

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimeligforhold til nytten av behandlingen.
Dette kriteriet far kun betydning dersom kostnadseffektivitet dokumenteres ved hjelp av en kostnad-per-
QALY-analyse.

Ettersom dette erenforenklet metodevurdering som harsom formal @ oppsummere relativ effekt og
sikkerhetav detaktuellelegemidlet, har Legemiddelverketikke utfgrt tentative beregningerav
alvorlighetsgrad.

| tidligere metodevurdering av ribosiklib og palbociklib i kombinasjon med fulvestrant ble det beregnet et
absolutt prognosetap (APT) paca. 13-14 og 17 QALY (2).
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1.4 BEHANDLINGAV LOKALAVANSERT/METASTATISK BRYSTKREFTI 1. LINJE

1.4.1 Behandling med abemaciklib

e Indikasjon
Abemaciklib erindiserttil behandling av kvinner med HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller
metastatisk brystkrefti kombinasjon med en aromatasehemmer (Al) eller fulvestrant sominnledende
endokrinbasert behandling, eller hos kvinner som har fatt tidligere endokrin behandling.

Hos pre- eller perimenopausale kvinner bgr endokrin behandling kombineres med en luteiniserende
hormon-frigjgrende hormon (LHRH)-agonist.

Det erbestilten metodevurdering avabemaciclib i kombinasjon med fulvestrant til behandling av
hormonreseptor positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft. Metoden abemaciklib i
kombinasjon med Al erallerede innfgrt pa bakgrunn av en tidligere metodevurdering (10).

o Virkningsmekanisme
Abemaciklib eren sterkt selektiv, reversibel hemmerav de cyklinavhengige kinasene (CDK) 4 og 6. Cyklin
D1 og CDK4/6 er nedstrgms for flere signalveier som fgrertil celleproliferasjon.

e Dosering
Anbefaltdose abemaciklib erentabletta 150 mg to ganger dagligi kombinasjon med endokrin
behandling. Abemaciklib bgrtas kontinuerlig (dag 1-28 av gjentatte 28-dagerssykluser) salenge pasienten
har klinisk nytte av behandlingen ellerinntil uakseptabeltoksisitetinntreffer. Ved enkelte bivirkninger kan
doseavbrudd og/eller dosereduksjon vaere aktuelt, se preparatomtalen for naermere beskrivelse.

e Bivirkninger
Sikkerhetsdata forabemaciklib i kombinasjon med fulvestrant skriver seg fra MONARCH-2 studien. De
vanligste bivirkningeneistudien vardiaré (86 %), neutropeni (46 %), kvalme (45 %), fatigue (40%),
magesmerter(35%),anemi (29 %), leukopeni(28%), oppkast (26 %), hodepine (20%) og alopeci (16 %)
(5).

For merdetaljertinformasjon, se preparatomtaleforVerzenios (11).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer og plasseringav ABE-FULibehandlingstilbudet

Det erutarbeidet nasjonaleretningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med
brystkreft (12), sist oppdaterti 2020. Behandlingsretningslinjer for brystkreft er ogsa beskrevet av Norsk
bryst cancer gruppe (NBCG). Tabellen underangir plassering av CDK4/6 hemmere i kombinasjon med
fulvestrantiden norske algoritmen for behandling avendokrinfglsom, metastatisk brystkreft.
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I norsk klinisk praksis (12) behandler man med LRHR analog for a indusere menopause hos pre- og
perimenopausale kvinner, og disse pasientene mottar endokrin behandling som beskrevetialgoritmen pa
liklinje med postmenopausalekvinner.

Angaende valgav CDK4/6 hemmer skriverretningslinjene (1) at «Uti fra responsrater og overlevelse er
der ingen sikre forskjeller mellom abemaciclib, ribociclib og palbociclib. Der er likevel klare forskjeller
mellom abemaciclib pé ene siden og ribociclib/palbociclib pa andre siden ndr det gjelder bivirkninger.
Mens ribociclib/palbociclib gir en hayere forekomst av ngytropeni/beinmargsdepresjon, girabemaciclib en
hagyere forekomst av diaré. Mens pasientene generelt merker sveert lite til beinmargsdepresjonen, kan det
vaere mer utfordrende é gjennomfgre behandling med abemarciclib pga. diaréproblematikken... PG
generelt grunnlag vurderes tolerabiliteten av ribociclib/palbociclib G veere bedre enn abemaciclib, derfor
anbefales vanligvis palbociclib/ribociclib fremfor abemaciclib. Dersom pasienten har problemer knyttet til
beinmargsdepresjon, slik som repeterende ngytropene infeksjoner, transfusjonsbehov eller lignende kan
abemaciclib veere G foretrekke. »
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Tabell 1 Behandlingsalgoritme for endokrin behandling ved metastatisk brystkreft (12)

Medikament Spesifikasjon Kommentar
Behandlings- Aromatasehemmer (Al) | Dersom Al ikke ble benyttet i Dersom det er langt sykdomsfritt
linje 1 + CDK4/6 hemmer adjuvant eller metastaser ble | intervall mellom adjuvant
pavist 12 mnd etter avsluttet | behandling og metastasesituasjon,
behandling lavgradig biclogi, eller eldre
Fulvestrant (S00 mg) + | Dersom Al ble benyttet i pasiente_r med behov for enkelt
CDK4/6 hemmer adjuvant situasjon med behandlingsopplege, kan CDKA/6
pavisning av metastaser hemmer avventes og heller
under eller innen 12 mnd benyttesi 2. linje
etter avsluttet adjuvant
behandling, eller
behandlingsnaive pasienter
Aromatasehemmer Ikke aktuell ved kort Effekten av fulvestrant oppfattes
sykdomsfritt intervall etter sammenlignbar med Al. Tamoxifen
adjuvant Al er et sekundzert alternativ, og
oppfattes & ha noe mindre effekt
Fulvestrant (500 mg) Ikke farstevalg ved kort sammenlignet med Al
sykdomsfritt intervall etter
adjuvant tamoxifen
Aromatasehemmer + Dersom det vurderes at Oftest vil sekvensiell behandling
Fulvestrant {250 mg) CDK4/6 hemmer ikke er (endokrin monoterapi) foretrekkes
aktuell behandling i noen av foran konkomitant behandling
behandlingslinjene og
pasienten ikke har mottatt
endokrin behandling tidligere
Behandlings- Eksemestan + Dersom COK4/6 hemmer ble Det foreligger ogsa data pa effekt av
linje 243 everolimus benyttet i 1. linje everolimus i kombinasjon med
tamoxifen og fulvestrant
Fulvestrant (SO0 mg) + | Dersom CDK4/6 hemmer ikke
CDK4/6 hemmer ble benyttet i 1. linje
Aromatasehemmer Dersom ikke-steroidal Al er Effekten av fulvestrant oppfattes
benyttet tidligere, kan det sammenlignbar med Al. Tamoxifen
skiftes til steroidal Al, eller er et sekundzert alternativ, og
motsatt. oppfattes & ha noe mindre effekt
Fulvestrant {500 mg) Dersom tidligere ikke benyttet | S3MME nlignet med Al
(eller tamoxifen)
Behandlings- Ett av de behandlings-
linje 4 og senere | valg som ikke er
benyttet tidligere
Megestrol Acetat
@stradiol Hvis aktuelt, bar slik behandling
styres av onkolog med
spesialkompetanse i endokrin terapi

# effektene av palbociclib, ribociclib og abemaciclib er sammenlignbare og oppfattes & veere en klasseeffekt.

Valg av medikament kan vurderes ut i fra bivirkningsprofil pa individuelt grunnlag. Pa generelt grunnlag anbefales at
pasienter starter med ribedclib/palbociclib fremfor abemaciclib, da bivirkninger i form av diare ved abemaciclib er
mer utfordrende enn neutropenien ved ribociclib/palbocidib. Dersom pasienten har problemer knyttet til bein-
margsdepresjon, slik som repeterende ngytropene infeksjoner, transfusjonsbehov el kan abemacidib vaere &

foretrekke.

Vedrgrende bruk av ribociclib: Behandling med ribociclib skal kun initieres ved QT cF <450 millisekunder. Bruk bar
unngas ved eksisterende eller signifikant risiko for utvikling av QTc-forlengelse. Samtidig bruk av legemidler som gir
OTc-forlengelse ogfeller er sterke CYP3A4-hemmere bar unngas. Det henvises til felleskatalogtekst vedrarende EKG-
monitorering og overvaking av leverprgver i starten av behandlingen.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

Hovedstudien EMA (5) vurderte ved innvilgelse av MT for den aktuelle indikasjonen var MONARCH-2 (M-
2) studien; en randomisert, dobbelblindet, fase Il studie blant hormonreseptor-positive, HER2-negative
kvinner med lokoregional eller metastatisk brystkreft, som har progrediert patidligereendokrin
behandling (ET), ogsom har naturligellerindusert postmenopausal status. Progresjon patidligere
behandling var definert som progresjon under neoadjuvant elleradjuvant behandling, <12 mnd. etter
adjuvant behandling, ellerunderbehandling med ET for avansert brystkreft.

| M-2 studien undersgkes relativ effekt og sikkerhet ved behandling med ABE-FULsammenlignet med FUL
(fulvestrant monoterapi).

2.1 OVERSIKT OVERRELEVANTE, INNSENDTE STUDIER

Hovedstudien som dokumenterte effekt og sikkerhetav ABE-FULvs. FUL var M-2 studien (6). Abemaciklib
200 mg x 2, og senere (etteren protokollendring) abemaciklib 150mg x 2 ble gitthverdag i 28-dagers
sykluser, sammen fulvestrant 500 mg administrertintramuskuleert dag 1, 15 og 29, og deretter 1 gang
manedlig. Placebo ble administrert etter tilsvarende regime som abemaciklib.

- )

Abemaciclib +
Fulvestrant

until PD
Women with HR+, HER2-
endocrine therapy pretreated o
locally advanced or @ 2:1 randomization
metastatic breast cancer
(N=630)
Placebo +
Fulvestrant
until PD

PD= progressive disease

Figur 1 Studiedesign MONARCH-2 (5)



Tabell 2: Oversikt over relevante, innsendte studier
Studie (akronym,

id nr.)

MONARCH-2

RCT, fase Il
Blindet(6)

Populasjon

HR+, HER2-
kvinner med
lokalavansert
eller metastatisk
brystkreft, som
har progrediert
pa tidligere ET, og
som har naturlig
ellerindusert
postmenopausal
status.

N=669

Intervensjon

Abemaciklibi

kombinasjon med
fulvestrant500 mg

N=446

Sammenlikning/
kontrollarmen

Placeboi

kombinasjon med
fulvestrant500 mg

N=223

Primeere
utfallsmal

Sekundeere
utfallsmal

OS, ORR, DoR,
DCR, CBR,
sikkerhet,
tolleranseog
HRQolL

OS= totaloverlevelse, ORR= Objektivrespons rate, DoR= varighetrespons, DCR=Sykdomskontroll rate, CBR= Klinisk
benefit respons, HRQol= helserelatertlivskvalitet.

Studiersom pagar
Tabell 3 Pdgdende studier med abemaciklib, kilde Lilly

Title of the study Objective of the Intervention Comparator Outcome Starting Expected
and RCT study date end date
(clinical-trials.gov) | (patientpop., etc)
Endocrinetherapy | Patients withhigh = Abemadiclib+ Standard Invaisive May 16, Estimated
with orwithout risk, node standard adjuvant disease free | 2017 primary
Abemadiclib positive, early adjuvant endocrine survival completion:
following surgeryin | stage, HR+,HER2- | endocrine therapy (IDFS) April 12,
participants with breastcancer. therapy 2021
breastcancer Estimated
(monarchE) study
NCT03155997 completion:
June 10,
2027
A studyof Postmeopausal Abemadiclib + NSAI +placebo | PFS December | Primary
abemaciclibin women withHR+, | NSAI 5, 2016 completion
participants with HER2- (anastrozoleor Fulvestrant + date:
breastcancer locoregionally letrozole) placebo January31,
(MONARCH plus) recurrentor 2019
NCT02763566 metastaticbreast | Abemadiclib+
cancer fulvestrant Study
completion
date:
november

27,2019


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02107703?term=MONARCH2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03155997?term=abemaciclib&cond=breast+cancer&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02763566?term=abemaciclib&cond=breast+cancer&rank=7

Innsendtklinisk dokumentasjon

MONARCH-2

Pasientpopulasjon:

Metodewurdering
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Tabell 4 Utvalgte demografiske karakteristika og doseintensitet for pre-amendment (startdose 200 mg x 2), post-amendment
(startdose 150 mg x 2) og ITT (pre- og post-amendment) populasjonen fra MONARCH-2 (kilde Lilly)

Pre-amendment (a) Post-amendment (a) Intent-to-Treat Population
Population Population
Abemacidib | Placebo Abemacidib | Placebo Abemaciclib Placebo
200 mg 200 mg 150 mg 150 mg
Key baseline 121 57 325 166 446 223
characteristics
(N)
Median age 58.0 61.0 60.0 62.0 59.0 62.0
(min, max) (36.0,83.0) | (35.0,87.0) | (32.0,91.0) | (32.0,85.0) | (32.0, 91.0) (32.0, 87.0)
Race 210 %, n (%)
White 53 (43.8) 32 (56.1) 184 (56.6) 104 (62.7) | 237 (53.1) 136 (61.0)
Asian 58 (47.9) 23 (40.4) 91 (28.0) 42 (25.3) 149 (33.4) 65 (29.1)
Menopausal status, n (%)
Postmenopausal | 101 (83.5) | 47 (82.5) | 270(83.1) [ 133 (80.1) | 371 (83.2) 180 (80.7)
Pre-or 20 (16.5) 10 (17.5) | 52 (16.0) 32(19.3) | 72(16.1) 42 (18.8)
perimenopausal
(ovarian
suppression)
Missing 1(4.8) 0 3(0.1) 1(0.6) 3(0.7) 1(0.4)
Primary 34 (28.1) 13 (22.8) | 77(23.7) 45 (27.1) 111 (24.9) 58 (26.0)
resistance
Visceral disease | 75 (62.0) 37 (64.9) 170 (52.3) | 91 (54.8) 245 (54.9) 128 (57.4)
Bone only 26 (21.5) 10 (17.5) | 97 (29.8) 47 (28.3) 123 (27.6) 57 (25.6)
disease
Exposure (N) 121 57 320 166 441 223
Median dose 278.9 337.6 272.4 294.7 273.1 298.2
intensity (Q1- (220.79- (310.49- (200.77- (285.17- (202.90- (289.39-
Q3) (mg/day) 311.29) 373.08) 294.08) 299.79) 296.22) 314.97)

Cl =confidence interval; N = number of patientsin the respective population; NA =not applicable; Q1-Q3
= interquartile range.
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For ITT populasjonen erdetitilleggkjentatomlag 60 % av pasientene hadde ECOG =0, og om lag 40%
hadde en ECOG = 1.

Resultater

PFS:

Ved siste datakutt 20. juni 2019 var median oppfelgingstid 47,7 mnd (3). For ITT populasjonen var median
utprgvervurdert PFS 16,9 mnd. for abemaciklib-armen sammenlignet med 9,3 mnd. for placebo-armen.
@kningen i PFSvar statistisk signifikant. Pa dette tidspunktet stod fremdeles 77/446 pasienter (17,3 %) pa
behandlingiabemaciklib-armen, og 8/223 pasienter (3,8 %) pa behandlingi placebo-armen.

1004

60 4

BO4

704

404

304

Progression-free Survival (%)
]

201

Mo. at risk
abemaciclib + fulvestrant
placabo + fulvestrant

No.of No.of mPFS
patients events (months)
== abemaciclib + fulvestrant 446 287 16.9
= placebo + fulvestrant 223 193 9.3

Log-rank P=0.001
HR = 0.536 (95% CI, 0.445 to 0.645)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Time (months)

448 365 312 280 242 208 176 158 147 132121114 104 87 78 53 28 18 4 O
223185124 103 81 72 54 47 36 31 26 18 17 4 9 7 0 0 0 O

Figur 2 Oppdaterte KM kurver for utprgvervurdert PFS for ITT populasjonen. Datakutt 20. juni 2019 (3).

| tabellenundervises effektresultaterved et tidligere datakutt (14. februar 2017) for pasientersom
startet pa behandling med abemaciklib/placebo 200mg og 150, samtfor ITT populasjonen. For PFSerdet
utprgvervurderteresultater somvises.
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Tabell 5 Efficacy Results by Pre-amendment and Post-amendment Populations. Datakutt 14. februar 2017 (Kilde Lilly).

Pre-amendment (a)

Post-amendment (a)

Intent-to-Treat

Population Population Population
Abemaciclib | Placebo | Abemacidib | Placebo Abemacidib | Placebo
200 mg 150 mg
200 mg 150 mg
Overall efficacy (N) 121 57 325 166 446 223
Progression-free
survival
Median (months) 19.4 7.5 15.3 10.5 16.4 9.3

Hazard ratio (95% Cl)

0.450 (0.303, 0.668)

0.588 (0.458, 0.754)

0.553 (0.449, 0.681)

ORR inmeasurable
disease (%)

41.9 26.1

50.7 19.5

48.1 21.3

CBRin measurable
disease (%)

66.7 58.7

76.0 49.2

73.3 51.8

Efficacyinfirst6
months

PFSHR

0.540 (0.312, 0.933)

0.488 (0.346, 0.688)

0.503 (0.376, 0.673)

ORR inmeasurable
disease (%)

19.6
35.5

12.7
42.2

40.3 14.6

CBR = clinical benefit rate; Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; max = maximum; min =minimum;
N =number of patientsinthe respective population; ORR = overall responserate; PFS = progression-free
survival

HR for utprgvervurdert PFSvar 0,553 (KI:0,449 — 681, p<0,001) for ITT populasjonen. Til ssmmenligning
var HR 0,450 (0,303 — 0,668) hos «200 mg x 2» subpopulasjonen og 0,588 (0,458 — 0,754) hos

«150 mg x 2» subpopulasjonen. PFS gevinsten var numerisk bedre for ITT populasjonen sammenlignet
med «150 mg x 2» subpopulasjonen, men denneforskjellen varikke statistisk signifikantien
interaksjonstest (p=0,196) (kilde Lilly). Disse resulatene samsvarer med tall rapportertien publikasjon av
Sledge etal., 2018 (6).
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fulvestrant median tulvestrant median s e
Subgroups Analyzed  n fevents PFS (95% CI) PFS (958 C1) Hazard Ratio® (95% C1)  p-value®
Overall 569,379 ] 16.4(14.4, 19.3) 0.3(7.4, 11.4) 0.553 |0.449, 0.681)
Nature of disease
Visceral EpEfr » 14.713.0, 17.4) 6.5(5.5 87) 04810369, 0.627)
Bane anly 180,86 $ 24.0(17.1, NR) 166(11.4,19.2) 0543 (0355, 0.833)
Other 113/64 & 14.1(9.1, 20.5) 103(5.7, 15.9) 0.837 (0.501, 1.398)
Sengitivity to ET 0.263
Primary resistance 169/101 0 15.3(12.4, 24.1) 7.9(5.7,11.4) 0.454 [0.306, 0.674)
Secondary resistance 489/273 L 2 16.6 (14.4, 20.6) 9.6(7.2,13.1) 0.591 [0.464. 0.754)
Measurable disease at baseling 0.474
Yes 4832334 ‘. 155(14.1, 18.2) 7.5(5.7, 10.3) 0,523 (0,412, 0.664)
() 184/95 + 17.7 (14.4, NR) 14.19.1, 17.2) 0.622[0.413, 0.936)
Number of organs at baseline 0.0
3 2004129 + 12.0(8.2, 14.8) 7.5(5.6, 11.5) 0.752 (0.525, 1.07T8)
2 2027114 L ] 2000(14.2, NR) 7.4(4.2, 10,8 0.414 [0.286, 0.599)
1 264/136 & 20.6(15.2, MR} 11.6(7.9,15.0) 0.539 (0.283, 0.759)
Age group 0.427
<65 years 424)232 4 17.4(15.0, 22.3) 10.8(7.5, 13.1) 0.523 (0.402, 0.681)
265 years 245147 4 14.4{11.1, 17.7) 7.4(5.3,11.3) 0.620 |0.447, 0.850)
Geographical region 0.6518
North America 178/102 & 15.5(14.1, 20.6) 57134, 8.1) 0.486 (0,325, 0.726)
Europe 279/156 4 14.6(12.0,17.7) 8.9(5.7,14.1) 0,617 0,499, 0.848)
Asia 211 0 21.21(14.5, NR) 11.6(10.2, 15.0) 0.520 [0.362, 0.747)
Peoled race 0.322
Caucasian 373722 ' 14.4(12.0, 15.9) 7.2(556, 10.5) 0630 [0.474, 0.811)
Asian 214/122 L 22.8(14.8 NR) 1L6(10.2,15.0)  0.515(0.359, 0.740)
Other 42/17 k & 1 21.9(14.1, NR) 4,611.9, NR) 0,305 (0,116, 0.804)
Progesterone receptor status 0.583
Negative 140/82 ! ] 16.3111.1, 22.1) 7.413.3 9.5) 0.508 [0.325, 0.797)
Positive 510,285 & 16.9(14.2, 19.4) 11.2(7.9, 14.0) 0.586 [0.963, 0.743)
Baseline ECOG PS 0166
1 263/160 4. 13.9110.9, 15.3) 7.1(4.1, 11.5) 0,657 [0.478. 0.904)
1] 400,217 + 20.6(15.2, NR) 10.3(7.5,11.9) 0,485 0,373, 0.641)
Menopausal status 0.246
Pre/Peri- 114/57 L NR {17.2, NR | 10.5 (7.4, 15.6) 0,415 [0.246, 0.698)
Post- 551321 [ ) 15.0(14.1, 17.5) 8.7(6.5, 11.5) 0.580 [0.963, 0.726)
Starting dose 0.1%6
150 mg 491267 $» 15.2(14.1, 17.6) 10,5 (7.4, 13.1) 0602 [0.471, 0.768)
200 mg 1787112 L 3 19.4 [14.4, 24.1) 7.5(5.7,11.3) 0.447 (0.305, 0.654)
010 0.5 0.20 040 060 D20L00 2.00

Figur 3 Subgruppeanalyser av utprgvervurdert PFS i ITT populasjonen. Datakutt 14. februar 2017 (5).

0s:

Vedsiste datakutt for OS, 20. juni 2019, var median oppf@lgingstid 47,7 mnd (3). Pa dette tidspunktetvar
338 av 669 pasienterdgde. Median OSi ITT populasjonenvar46,7 mnd. forabemaciklib sammenlignet
med 37,3 mnd. for placebo. Forskjellen var statistisk signifikant med HR 0,757 (0,606 — 0,945, p=0,01).
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Figur 4 KM-kurver for OS for ITT populasjonen i MONARCH-2, datakutt 20. juni 2019 (3)

Bivirkninger

Det var observertflerebivirkninger (uavhengigav alvorlighetsgrad)i abemaciklib-armen sammenlignet
med placebo-armeni MONARCH-2.

De vanligste bivirkningene (uavhengig av alvorlighetsgrad) hervardiaré (86 %), neutropeni (46 %), kvalme
(45 %), fatigue (40%), magesmerter(35%), anemi (29 %), leukopeni(28%), oppkast (26 %), hodepine (20
%) og alopeci (16 %) (13).
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Tabell 6 Bivirkninger hos > 10 % av pasientene i MONARCH-2 (14)

Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
N=441 N=123
CTCAE Grade

Preferred Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 | Grade 4 All Gradel | Grade 2 | Graded | Grade 4 All

quenn::;_—l 26 (5.9 133302) | 2410548 | 26(58) | 435(98.8) | S428.T) | 82(348) | 45(208) | 5002 199 (89.3)
Diarrhea 182 (41.3) 14006l | o033 i 381864 | 43093) | e | 1009 0 55 (4.7
Nentropenia 23(5.2) G [ ee | B | 0360 | 408 1(0.4) 3(13) 1 0.9 040
Nausea 129 {20.3) 58 (133 1227 NA 199045 | 38017 | 11¢4®m | 2009 NA 51(21.9)
Fatzue 100 (22.7) 54 (145 1227 NA 1760300 | 48 21.5) | 114 1(0.4) NA 80 (26.9)
Abdominal pain 103 23.4) 4205 11325 NA 156 (35.4) | 24(108) | #(4m 105 NA 35(15.1
Ansmia 20 (6.6) ST(153) 31 7.0y 100 | negem | 4(18) 1(0.9) 209 0 508
Leukopenia 454 40 B3 1003 | 1250283 | 2009) 108 '] 0 4(1.5)
Dacreased appetite 69 (15.6) aps 5(L.1) 0 1170265 | 23(103) | 2008 1(0.4) 0 17(11.1)
Vomiting 79 (17.9) 31 0.0 4008 0 114259) | 15(6.T) 4(1.8) 4(15) 0 13 (10.3)
Haadnche 62 (14.1) MESH 3T KA 89202 | 23003) | 1045 1(04) NA (15D
Dysgeusia 60 (13.6) 19(4.3) HA KA 79 (179) i@237) 1(0.4) NA NA 62N
Alopecia 50 (13.6) 9 .0 HA KA 8 (159) 4(1.8) b NA NA 4.5
Thrombocytopenis 3309 19 {4.3) L) 6.9 8 (15.8) 4(01.8) 1[04 0 10.4) 3.7
Stomatifis 48 (10.9) 1739 2(0.3) 0 §7 (15.2) 18(8.1) t e k] [1] 0 23 (10.3)
Constipation 47 (10.7) 1032.3) EY ] a §0 (13.6) 26(11.T) (13 1(04) 0 30{13.5)
ALT incressed 350 1% (4.1) 17 3.9 100 | 590354 522 3(1.3) £(18) [} 12(59)
Congh 44 (10.0) 15348 ] NA o34 | 21 | 208 0 KA 35(11.3)
Pruritus 40 (11.1) 2(.8) 1] NA 57 (119) 12(54) 1({04) '] NA 13 (5.8)
Dirziness 45 (10.2) 7 (1.6 ET (1] NA 55 (115) 1145 108 '] NA 13(5.8)
AST increased 25(5.T 18 4.3) 10 2.3 0 54 (113) 73.1) 108 §(1T 0 15 (6.7)
B;'::::mm 27(6.1) A E8 4(0.9) 0 52 (11.8) 1049 o 0 0 1[04

Absmacichb + Falvestrant Placebo + Fulvestrant
N=441 N=113
CTCAE Grade

Preferred Term Grade 1 Grade ! | Grade d | Graded All Gradel | Gradel | Gradeld | Graded All
Arnthralgia 407 18 (3.8) 1(0.) NA 51(11.6) | 24(10.8) 7(3.0) 1(04) NA 31(143)
Dedema peripheral 41 (9.3) 10 2.3) 0 HA 51(11.8) | 12(5.4) 33 0 NA 15 (6.7)
FRash 509 §02.0) N L] 42 (1L1) 8§ 3.6) 105 ] ] 10 (%.3)
T - - -

;ﬁm NA 901 0 [ Ly | 108 | 1En | 109 0 17(74)

Drvspoea 2050 14(3.3) 11 2.5} 1{0.3) 48 (10.%) 15 (6.T) T(3.1) 3 (1.3} 1} 5 (113)
Pyrexia 38 (8.6) 7 (1.6 3(0.5) 1 | 48008 | 1045 1 (0.8 1{0.4) i 13 (5.8)
Muscular weakness 23 (52 20 (4.5) 4(0.9) MA 47007 | 1045 | 3013 0 NA 13 (5.8)
Hot fluch 30 (8.8) 7(1.8) 0 HA 45104 | 157D 7(.1) 0 NA 13 (9.9)
Weight decreased 250 1353 100.2) HA 45 (104 i(ly 1 (0.4 1 [0.4) NA 5(2)
Back pain 4(54) 1534 3T HA 4183 14 (6.3) 12(54) 109 NA 18 (12.8)

Abbreviatdony. ALT = alamine aminomransferase; AST = aspartte aminowransferase; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA = not
applicable per CTCAE; N = mumber of patients in the safery population; o = munber of patients in the specified caregory; TEAE = meatment-¢mergent
adverse event,

Source: homeHllyee prdTy2E83521913y_mc_jpblicsrl programs_nonsddtil_cumput’ ae_pt_345_lyrd

42,9 % av pasientenei MONARCH-2ITT populasjonen hadde en dosereduksjon grunnet bivirkninger, og
21,1 % av pasientenetrengte >3 dose reduksjoner. De vanligste bivirkningene som fgrte til dosereduksjon
var diaré (18,8 %) og ngytropeni (16,3 %). Median antall dager fgr dosereduksjon grunnet diaré var 16,5
dagerog 38 dagerfor populasjoenene som startet pa hhv. 200 mg og 150 mgabemaciclib.
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Tabell 7 Key Safety Results by Pre-amendment and Post-amendment Populations (Kilde Lilly)

Pre- Post-

amendment amendment

(a) (a) Population

Population Intent-to-Treat Population

Abemaciclib Abemaciclib

200 mg 150 mg Abemaciclib Placebo

Other parameters (N) 121 320 441 223
Discontinued any study drug 4.0 178 15.9 31
due to AE (%)
Discontinued due todiarrhoea 6.6 1.6 2.9 0
Discontinued due to 0
neutropenia 3.3 0.9 1.6
Dose reductions due to AEs 1.3
(%) 56.2 37.8 42.9

Dose reduced due to 0.4
diarrhoea (%) 31.4 14.1 18.8

Dose reduced due to 0
neutropenia (%) 13.2 8.8 10.0
Incidence of diarrhoea, (N) 121 320 441 223
Grade 2 (%) 43.8 27.2 31.7 4.9
Grade 3 (%) 19.0 11.3 13.4 0.4
Incidence of neutropenia, (N) 121 320 441 223
Grade 3 (%) 28.9 21.6 23.6 1.3
Grade 4 (%) 5.0 2.2 2.9 0.4

Abbreviations: AE=adverse event; N =number of patientsin the population.

Avsluttende merknader

Legemiddelverket kan ikke konkludere med effektlikhet mellom abemaciklib ogribosiklib eller palbociklib
i kombinasjon med fulvestrant basert painnsendt dokumentasjon. Legemiddelverket har gjentatte ganger
etterspurtanalyserbasert pa post-amendment populasjonen fra M-2 studien, ettersom det vurderes at
denneistgrstgrad representerer norsk klinisk praksis med tanke pa pasientkarakteristika (28 % asiatiske
pasientervs. 48 % i pre-amendment populasjon) og ettersom denne populasjonen mottok markedsfgrt
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startdose av abemaciklib (150mg x 2). Lilly harikke imgtekommet disseforespgrslene. Deterdermedi
innsendt dokumentasjon avvikideninkluderte populasjonen ogfranorsk klinisk praksis somer
problematisk. Firmahardermed ikke vist effektlikhet med ribosiklib og palbociklib i den populasjonen
som eraktuell i norsk klinisk praksis.

De nasjonale behandlingsretningslinjer for brystkreft som nylig er blitt oppdatert (mai 2020) omtalerde
tre CDK4/6 hemmer pafglgende mate «Utifra responsraterog overlevelse er der ingen sikre forskjeller
mellom abemaciclib, ribociclib og palbociclib. Der er likevel klare forskjeller mellom abemaciclib pa ene
siden og ribociclib/palbociclib pd andre siden ndr det gjelder bivirkninger. Mens ribociclib/palbociclib gir en
hayere forekomst av ngytropeni/beinmargsdepresjon, girabemaciclib en hgyere forekomst av diaré. Mens
pasientene generelt merker sveert lite til beinmargsdepresjonen, kan det vaere mer utfordrende G
gjennomfagre behandling med abemaciclib pga. diaréproblematikken... PG generelt grunnlag vurderes
tolerabiliteten av ribociclib/palbociclib & vaere bedre enn abemaciclib, derfor anbefales vanligvis
palbociclib/ribociclib fremforabemaciclib. Dersom pasienten har problemer knyttet til
beinmargsdepresjon, slik som repeterende ngytropene infeksjoner, transfusjonsbehov eller lignende kan
abemaciclib veere G foretrekke. »

Abemaciklibi kombinasjon med aromatasehemmer er besluttetinfgrt ogtatti bruk i denne
kombinasjonen fra01.11.2019. | gjeldende LISanbud erikke abemaciklib satti direkte konkurranse med
ribosiklib og palbociklib, meninkludert somikke rangert alternativ. Abemaciklib hari dag omlag 1-2% av
detsamlet markedet.

Legemiddelverket har pa denne samlede bakgrunnvalgt a ferdigstille denne metodevurderingeni
forenklet form basert paforeliggende informasjon.

En oppsummeringav behandlingskostnader og budsjettkonsekvenserved bruk avabemaciklib til
behandling av aktuell pasientpopulasjon vilfremkommei et separat notat fra LIS.

Statens legemiddelverk, 09-07-2020

CamillaHjelm

Fungerende enhetsleder
Reidun Os Husteli
Saksutreder
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VEDLEGG 1 KOMMENTARER FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT)

Lilly vil takkefor anledningen til 8 kommentere pa rapporten for abemaciclibi kombinasjon med fulvestrantfor
pasienter med HER2-, HR+, lokalavanserteller metastatisk brystkreft med progresjon under ellerinnen 12 maneder
etter adjuvantbehandlingeller pa fgrste endokrine behandling for metastatisk sykdom.

MONARCH-2 viste atabemaciclib i kombinasjon med fulvestrant gkte totaloverlevelse med median 9.4 maneder
sammenliknet med fulvestrantalene, noe som er statistisk signifikantogav flere vurdert som klinisk relevantfor
denne populasjonen.

Doseringsregimet for abemaciclib er kontinuerlig med ad hoc behandlingspauseved toksisitet (i henhold til
gjeldende SmPC) sammenliknet med obligatorisk behandlingsstopp for toksisitet hver syklus i tilleggtil ad hoc
behandlingspause (i henhold til gjeldende SmPC) ved toksisitetfor andre CDK4/6-hemmere.

MONARCH?2 viser atkontinuerligdosering med abemaciclib sammen med fulvestrantbibeholdtlivskvalitet
sammenliknet med fulvestrantalene malti EQ-5D eller ‘global health status’i EORTC QLQ-C30, selvom pasientene
rapporterte diare. Vi mener dette er relevantinformasjonsomkunne fatt plassirapporten for a belyse tolerabilitet
som supplement til andrekilder.

Med bakgrunn i disseresultatene mener vi det er viktigat norske pasienter, uavhengig avhematologisk status, har
tilgangtil abemaciclib, slikatbehandlingsvalgkan gjgres utfra gkonomi, retningslinjer, pasientens preferanse og
behandlende leges innsikt.

Vi benytter derfor anledningen til 8 kommentere Legemiddelverkets beskrivelseav MONARCH-2 med fokus pa

dosering og populasjon. Legemiddelverket skriver atpopulasjonen etter protokollendring vurderes mer relevant for
norsk praksis pa grunn av startdose og andel asiatiske pasienter.

Analysene av MONARCH2 viser at faktisk dosering var sammenfallendefgr protokollendring, etter protokollendring
ogiintention-to-treat (ITT). Det varingen statistiskinteraksjon for effektforskjell selv fgr korrigering for antall
utfgrte analyser (tabell 4).

Nar det gjelder andel asiatiske pasienter inkluderti studien kanikke LillyseatITT-populasjonen er mindre relevant
for norskeforhold fordi 33.4% er avasiatisk opprinnelsesammenliknet med 28.0 % etter protokollendring. Heller
ikke i denne gruppen fremkommer en statistiskinteraksjon for effekt (figur 3) mellom regionene.

Subgruppe analyser bgr baseres pa kombinasjon av prespesifisert populasjon, biologisk plausibel forklaring samt
statistisk evidens for forskjeller. Ettersom rapporterte data ikke tilfredsstiller dette, har Lilly derfor brukt resultatene
fra ITT-populasjoneni alleland, inkludertde med sammenlignbar demografi og prosess, for 8 komme frem til positiv
refusjonsbeslutning (ikke utfyllendeliste)i:

- Danmark, hvor Medicinradetog AMGROS har likestiltalle CDK4/6-hemmerene i kommende anbud og
Verzenios er utpekt anbefaltbehandling

- Finland

- Sverige

- England og Wales

- Scotland

Vi mener derfor at usikkerheten som omtales av Legemiddelverket er dokumentert kvantitativtog kvalitativti

innsendtklinisk data, indirekte sammenlikninger og helsegkonomiske modeller, hvor store deler velges bort for
denne rapporten.
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