Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er metodevurdert i Nye metoder,
skal rette en henvendelse til sekretariatet for Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Utfylt anmodningsskjema for
revurdering sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

En anmodning om revurdering skal gjelde samme populasjon som den opprinnelige vurderingen. Hvis anmodningen
gjelder en annen populasjon eller en subpopulasjon, sa skal «kxAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel»
benyttes (se nyemetoder.no).

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris, er det ikke ngdvendig @ anmode om revurdering.
Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjgp?-.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for &
gi et oppdrag om revurdering. Anmodningen ma begrunnes.

Informasjon om Nye metoder finnes pa nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 14. november 2023

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Pricing, Reimbursement and Access Manager
Telefon: +47 97065396

E-post: hansen_christin_nupen@lilly.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2021 038
Virkestoff Abemaciclib
Handelsnavn Verzenios

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no



mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no
mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=

Indikasjon

En anmodning om revurdering skal gjelde
samme populasjon som den opprinnelige
vurderingen. Hvis anmodningen gjelder en
annen populasjon eller en subpopulasjon, s
skal «kAnmodningsskjema for vurdering av
legemiddel» benyttes (se nyemetoder.no).

Abemaciclib i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant
behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv,
human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ,
lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med hay risiko for
tilbakefall

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

Avslag i Beslutningsforum 24.04.2023 fordi Beslutningsforum
mener det ikke er dokumentert en klinisk nytte som star i
forhold til prisen pa legemidlet.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk praksis i den
opprinnelige vurderingen fortsatt gjeldende,
herunder komparator, forutgdende behandling
OSV.

Beskriv kort.

Samme som sist

Nye data for legemidlet

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag for en ny
vurdering av legemidlet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemidlet.

‘The main driver for the difference in Eli Lilly's and NOMA's base case ICER is divergent perspective on duration of treatment effect and waning of treatment effect. New data from the
pivotal monarch clinical trial (adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, high-risk early breast cancer) addresses this divergence. Longer observed data serves as
evidence for longer duration of treatment effect and further supports Lilly's selected model for extrapolation of treatment outcomes.

Estimated 5-year efficacy results from monarchE were presented on October 20th at the annuel ESMO 2023 Congress. The median follow up time was 54 months (data cut: July 3rd
2023).

Key conclusions from the pivotal 5 year read out:

- Abemaciclib's clinical benefit in monarchE was sustained at 5 years, with an increase in absolute difference to 7.9% for IDFS and 7.1% for DRFS vs. the comparator arm. A continued
increased benefit vs IDFS and DRFS rates at 2-, 3- and 4-year. Both IDFS and DRFS curves continue to separate in ITT and Cohort 1 populations (Cohort 1, aligned with EMA approval).
These data are consistent with a carryover effect, meaning a sustained effect of abemaciclib after the 2-year treatment period.

- There were fewer deaths in the abemaciclib plus ET arm compared to the ET arm. Continued follow-up is ongoing until final assessment of OS.

- Safety remains consistent with prior monarch analyses and the known safety profile of abemaciclib plus ET.

Relavanea nf new data:

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Data ble publisert pa den Europeiske onkologikonferansen ESMO 20.
oktober 2023. Link til abstract:
https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/adju
vant-abemaciclib-plus-endocrine-therapy-for-hr-her2-high-risk-early-br
east-cancer-results-from-a-preplanned-monarche-overall-survival-inte

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Nei

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

| forrige vurdering ble det gjort antagelser knyttet til ressursbruk ved handtering av bivirkninger som ikke samsvarer med
tilbakemeldingen Lilly far fra klinikere. Sykehusinnkjgp har, i forbindelse med onkologianbudet, gitt Lilly tiloakemelding
pa at klinikerne melder at det ikke er et problem & handtere bivirkningene ved bruk av abemaciclib. Lilly mener at
ressursbruken knyttet til bivirkninger lagt til grunn i forrige vurdering bar oppdateres, da det ikke reflekterer
tilbakemeldingene fra klinisk praksis, og heller ikke stemmer overens med gjeldende SPC.

Abemaciclib til behandling av pasienter med tidlig brystkreft er anbefalt i nasjonalt handlingsprogram for
brystkreftbehandling i Norge, utarbeidet av Norsk Brystcancer gruppe, NBCG. Denne anbefalingen ble fgrste gang
publisert i juni 2023.




4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data

Redegjgr for de nye dataene sammenlignet med
de opprinnelige resultatene som Ia til grunn for
gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.

De siste data fra MonarchE, «5-ars datax, ble presentert p& den Europeiske onkologikonferansen
(ESMO) i oktober i &r. MonarchE er en apen fase 3 studie der hgyrisikopasienter ble randomisert
til standard endokrinbehandling med eller uten tillegg av abemaciclib. EMA's og SLVs godkjent
indikasjon for abemaciclib i tidlig brystkreft er basert pa kohorte 1 i denne studien.

Gjeldende beslutning i Beslutningsforum var basert pa «4-ars data». De nye data «5-ars data»
viser en ytterligere gkning i absolutt klinisk nytte til fordel av behandlingsarmen med abemaciclib
over kontrollarmen. Denne gkningen i nytte ble observert bade for primaerendepunkt, invasiv
sykdomsfri overlevelse (IDFS), og et ngkkel-sekundeerendepunkt, metastasefri overlevelse
(distant recurrence free survival, DRFS). Samtidig har man sett at risikoreduksjon for begge disse
endepunktene har holdt seg stabil, ved sammenligning av hazard ratio for 4-ars og 5-ars data.

Ytterligere gkning i klinisk nytte er drevet av en varig risikoreduksjon, reflektert gjennom en
stabilt lav hazard ratio (HR) mellom behandlingsarmen og kontrollarmen, observert over flere
datakutt. «4-ars data» viste HR=0.65 (95% Cl 0.57, 0.75) for primeerendepunktet og HR=0.65
(95% CI 0.56, 0.76) for metastatsefri overlevelse. Til ssmmenligning var HR=0.67 (95% CI 0.59,
0.76) for for primeaerendepunktet, og HR=0.67 (95% CI 0.58, 0.77) for metastasefri overlevelse
ved 5 ar. Det siste datakuttet med 5-ars data viser en betydelig risikoreduksjon for tilbakefall selv
3 ar etter avsluttet 2-ars behandling med abemaciclib.

Denne risikoreduksjonen gir utslag i en kontinuerlig gkning i nytten av abemaciclib og
endokrin-kombinasjonsbehandling, mélt ved absolutt forskjell IDFS mellom behandlingsarmene
pa 3.2%, 5.1%, 6.9% og 7.9% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 ars-oppfalgingstid. For metastatsefri
overlevelse; DRFS, var absolutt forskjell mellom behandlingsarmene i 2.9%, 4.4%, 5.6% og 7.1%
ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 ars-oppfalgingstid.

| det siste datakuttet ble det ogsa utfgrt en interrimanalyse for totaloverlevelse. Denne viste en
numerisk fordel ved med abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling sammenlignet med
endokrinbehandling alene (HR 0.894 (95% CI 0.74, 1.08), p = 0.254). Det er pa naveerende
tidspunkt for umodne data til & trekke noen konklusjon basert pa disse totaloverlevelsesdata.

Som diskutert i punkt 3, viser dette nyeste datapunktet (5-ars data) fra monarchE at
forutsetningene ikke lenger er gyldige i Legemiddelverkets «base case» og «worst case» scenario
for IKER. Forutsetningene i modellen rundt vedvarende effekt av behandling og «waning effekt»
bar sdledes oppdateres i trdd med Lillys «base case».
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	ID-nummer i Nye metoder: ID2021_038
	Virkestoff: Abemaciclib
	Handelsnavn: Verzenios
	Indikasjon: Abemaciclib i kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ, 
lymfeknute-positiv tidlig brystkreft med høy risiko for tilbakefall
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : Avslag i Beslutningsforum 24.04.2023 fordi Beslutningsforum mener det ikke er dokumentert en klinisk nytte som står i forhold til prisen på legemidlet.
	Klinisk praksis: Samme som sist
	Nye data for legemidlet
: The main driver for the difference in Eli Lilly`s and NOMA`s base case ICER is divergent perspective on duration of treatment effect and waning of treatment effect. New data from the pivotal monarchE clinical trial (adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, high-risk early breast cancer) addresses this divergence. Longer observed data serves as evidence for longer duration of treatment effect and further supports Lilly`s selected model for extrapolation of treatment outcomes. 
 
Estimated 5-year efficacy results from monarchE were presented on October 20th at the annuel ESMO 2023 Congress. The median follow up time was 54 months (data cut: July 3rd 2023).

Key conclusions from the pivotal 5 year read out: 
- Abemaciclib's clinical benefit in monarchE was sustained at 5 years, with an increase in absolute difference to 7.9% for IDFS and 7.1% for DRFS vs. the comparator arm. A continued increased benefit vs IDFS and DRFS rates at 2-, 3- and 4-year.  Both IDFS and DRFS curves continue to separate in ITT and Cohort 1 populations (Cohort 1, aligned with EMA approval). These data are consistent with a carryover effect, meaning a sustained effect of abemaciclib after the 2-year treatment period.
- There were fewer deaths in the abemaciclib plus ET arm compared to the ET arm. Continued follow-up is ongoing until final assessment of OS. 
- Safety remains consistent with prior monarchE analyses and the known safety profile of abemaciclib plus ET. 
 
Relevance of new data: 
- NOMAs scenario analysis / sensitivity analysis indicates highest sensitivity to the parameter “duration of treatment effect (IDFS)”. 
- The monarchE 5-year results serves as evidence that both NOMA`s base case ICER and worst case ICER are overestimates and no longer valid. 
- Based on new observed data and  log - logistic extrapolation model,  Lilly`s base case ICER continues to be the most likely scenario for cost effectiveness. 

	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Data ble publisert på den Europeiske onkologikonferansen ESMO 20. oktober 2023. Link til abstract: https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/adjuvant-abemaciclib-plus-endocrine-therapy-for-hr-her2-high-risk-early-breast-cancer-results-from-a-preplanned-monarche-overall-survival-inte 
	Nye data for komparator: Nei
	Øvrige forhold: I forrige vurdering ble det gjort antagelser knyttet til ressursbruk ved håndtering av bivirkninger som ikke samsvarer med tilbakemeldingen Lilly får fra klinikere. Sykehusinnkjøp har, i forbindelse med onkologianbudet, gitt Lilly tilbakemelding på at klinikerne melder at det ikke er et problem å håndtere bivirkningene ved bruk av abemaciclib. Lilly mener at ressursbruken knyttet til bivirkninger lagt til grunn i forrige vurdering bør oppdateres, da det ikke reflekterer tilbakemeldingene fra klinisk praksis, og heller ikke stemmer overens med gjeldende SPC.

Abemaciclib til behandling av pasienter med tidlig brystkreft er anbefalt i nasjonalt handlingsprogram for brystkreftbehandling i Norge, utarbeidet av Norsk Brystcancer gruppe, NBCG. Denne anbefalingen ble første gang publisert i juni 2023.
	Nye data

: De siste data fra MonarchE, «5-års data», ble presentert på den Europeiske onkologikonferansen (ESMO) i oktober i år. MonarchE er en åpen fase 3 studie der høyrisikopasienter ble randomisert til standard endokrinbehandling med eller uten tillegg av abemaciclib. EMA's og SLVs godkjent indikasjon for abemaciclib i tidlig brystkreft er basert på kohorte 1 i denne studien. 

Gjeldende beslutning i Beslutningsforum var basert på «4-års data». De nye data «5-års data» viser en ytterligere økning i absolutt klinisk nytte til fordel av behandlingsarmen med abemaciclib over kontrollarmen. Denne økningen i nytte ble observert både for primærendepunkt, invasiv sykdomsfri overlevelse (IDFS), og et nøkkel-sekundærendepunkt, metastasefri overlevelse (distant recurrence free survival, DRFS). Samtidig har man sett at risikoreduksjon for begge disse endepunktene har holdt seg stabil, ved sammenligning av hazard ratio for 4-års og 5-års data. 

Ytterligere økning i klinisk nytte er drevet av en varig risikoreduksjon, reflektert gjennom en stabilt lav hazard ratio (HR) mellom behandlingsarmen og kontrollarmen, observert over flere datakutt. «4-års data» viste HR=0.65 (95% CI 0.57, 0.75) for primærendepunktet og HR=0.65 (95% CI 0.56, 0.76) for metastatsefri overlevelse. Til sammenligning var HR=0.67 (95% CI 0.59, 0.76) for for primærendepunktet, og HR=0.67 (95% CI 0.58, 0.77) for metastasefri overlevelse ved 5 år. Det siste datakuttet med 5-års data viser en betydelig risikoreduksjon for tilbakefall selv 3 år etter avsluttet 2-års behandling med abemaciclib. 

Denne risikoreduksjonen gir utslag i en kontinuerlig økning i nytten av abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling, målt ved absolutt forskjell IDFS mellom behandlingsarmene på 3.2%, 5.1%, 6.9% og 7.9% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 års-oppfølgingstid. For metastatsefri overlevelse; DRFS, var absolutt forskjell mellom behandlingsarmene i 2.9%, 4.4%, 5.6% og 7.1% ved henholdsvis 2, 3, 4, og 5 års-oppfølgingstid. 

I det siste datakuttet ble det også utført en interrimanalyse for totaloverlevelse. Denne viste en numerisk fordel ved med abemaciclib og endokrin-kombinasjonsbehandling sammenlignet med endokrinbehandling alene (HR 0.894 (95% CI 0.74, 1.08), p = 0.254). Det er på nåværende tidspunkt for umodne data til å trekke noen konklusjon basert på disse totaloverlevelsesdata. 

Som diskutert i punkt 3, viser dette nyeste datapunktet (5-års data) fra monarchE at forutsetningene ikke lenger er gyldige i Legemiddelverkets «base case» og «worst case» scenario for IKER. Forutsetningene i modellen rundt vedvarende effekt av behandling og «waning effekt» bør således oppdateres i tråd med Lillys «base case».



