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Oversikt

Produkten

Varumarke Verzenios

Aktiv substans abemaciklib

ATC-kod LoiXE50
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingér i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut: Bifall

Brostcancer ar den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent
av all cancer hos kvinnor. Cirka 20—25 procent av de kvinnor som haft brostcancer far
aterfall dar den forvantade 6verlevnaden ar cirka 2 ar.

Verzenios (abemaciklib) ar en sa kallad CDK 4/6 hammare och ar indicerad for be-
handling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal till-
vaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant som initial en-
dokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin behandling.

TLV bedomer att svarighetsgraden for den utviarderade indikationen, ar mycket hog.
Tillstdndet ar progredierande och saknar bot, samt ar forknippat med nedsatt livskva-
litet och fortida dod.

De mest relevanta jaimforelsealternativen till Verzenios bedéms vara Ibrance och
Kisqali. Bada alternativen har liknande indikationer som Verzenios och ar subvention-
erade for de aktuella patientgrupperna.

Effekt och sikerhet av Verzenios i kombination med aromatashammare och fulvestrant
har studerats i studien MONARCH 3 respektive MONARCH 2. Det priméra effektmat-
tet i bade studierna bestod av progressionsfri 6verlevnad vilket uppmaittes med statist-
iskt signifikant fordel for Verzenios i kombination med endokrin behandling jamfort
med enbart endokrin behandling. Totaloverlevnad som utgjorde ett av de sekundara
effektmatten i studierna MONARCH, var varken mogen (uppnadde inte 50 procent
héndelser) eller statistiskt signifikant.

Det finns inga direkt jamforande studier mellan Verzenios, Ibrance och Kisqali. Den
relativa effekten mellan preparaten utgors istéllet av dels en oberoende justerad indi-
rekt jamforande studie, dels av foretagets egna natverksmetaanalyser. Resultaten av
den oberoende studien och foretagets egna studier ar enhetliga och visar pa jamforbar
effekt mellan Verzenios, Ibrance och Kisqali i kombination med endokrin behandling.
Eftersom det finns en sidooverenskommelse (vars aterbaringsniva omfattas av sekre-
tess) mellan regionerna och det foretag som marknadsfor Ibrance respektive Kisqali,
gor TLV en kostnadsjamforelse via foretagens hilsoekonomiska modeller samt ett ge-
mensamt jaimforelsealternativ.

Aven i utredning av Verzenios har TLV inom ramen for formanslagens méjligheter till
overldaggningar haft trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna. Trepartso-
verldggningarna har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en
sidooverenskommelse som gor att kostnaden for anvindning minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av besluts-
underlaget.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Verzenios uppgér kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s kostnadsjamforelse till 870 000 kronor.
Denna kostnad ar i nivd med motsvarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar for Ibrance respektive Kisqali. Baserat pa resultatet i kostnadsjamforelsen be-
domer TLV att kostnaden for Verzenios ar jamforbar med kostnaden for Ibrance och
Kisqali.

Med hénsyn tagen till sidooverenskommelsen mellan foretag och regionerna bedomer
TLV att kostnaden for Verzenios ar rimlig i forhallande till den nytta behandlingen
medfor.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for
att Verzenios ska ingd i ladkemedelsférmanerna.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Bréstcancer [1]

Brostcancer dr den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Ar 2015 uppticktes cirka 9 400 brostcancerfall hos kvinnor. Incidensen av
brostcancer okar, vilket delvis beror pa den screening som utfors. Den aldersstandardiserade
incidensen i brostcancer har nara fordubblats sedan 1960 raknat per 100 000 kvinnor. I abso-
luta tal var 6kningen dnnu mer pataglig; fran 2 406 diagnoser 1960 till 8 490 insjuknanden
2012. Studerar man insjuknande over tid uppdelat pa olika adldersgrupper ser man att inciden-
sen Okat mest i dldrarna 50—59 ar och 60—69 ar. En mattlig 0kning ses ocksa i alla ovriga al-
dersgrupper. Tidigare var insjuknandet hogst bland de &ldsta kvinnorna medan det nu ar
gruppen 60—69 ar som har den hogsta incidensen. Halften av alla nyinsjuknanden i brostcan-
cer drabbar kvinnor 6ver 65 ar.

Av de kvinnor som har haft brostcancer far 20—25 procent aterfall. Hos vissa aterkommer can-
cern i det tidigare operationsomradet men vanligtvis ar aterfallet i form av metastaser i skelet-
tet, lungorna och levern (sa kallade fjarrmetastaser). Fér en majoritet av de personer som far
aterfall av brostcancer ar 6verlevnaden cirka 2 ar. 15—25 procent av patienterna lever efter 5 ar
och vissa kan 6verleva 10 ar eller mer med god livskvalitet. Sedan &tskilliga ar har antalet av-
lidna av brostcancer i Sverige legat mellan 1 400—-1 500 per ar, och av dem har nastan alla haft
metastaserad sjukdom. Systemiska aterfall med fjarrmetastaser anses med konventionella be-
handlingar i allméanhet vara en obotbar sjukdom.

Infor valet av lakemedelsbehandling ar det viktigt att faststidlla hormonreceptorstatus och
HER2-status (human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2). Dessa faktorer ar dven prognostiska
och avgor hur effektiv en specifik behandling kan forviantas vara. Ett 6veruttryck av HER2
(HER2-positiv) leder till en 6kad aggressivitet hos tuméren, hogre risk for aterfall och 6kad
dodlighet. Cirka 85 procent av alla diagnostiserade brostcancrar uttrycker 6strogenreceptorer
(ER). Via dessa receptorer kan det kvinnliga konshormonet 6strogen bindas till tumorcellerna
och stimulera till celldelning vilket leder till tumortillvaxt. Manga av patienterna som uttrycker
Ostrogenreceptorer pa brostcancercellerna har dven progestronreceptorer (PgR). Tumorceller
med ER och/eller PgR, det vill siga hormonreceptorpositiva tumorceller (HR-positiva) svarar
pa behandling med endokrina likemedel sdsom aromatashammare och tamoxifen. HR-positiv
och HER2-negativ brostcancer har bast prognos och ar den vanligaste formen dé den utgjorde
77 procent av alla nya fall ar 2015. Den HER2-positiva cancerformen utgjorde 14 procent och
den trippelnegativa typen (ER-/PgR-/HER2-) 9 procent av alla nyupptackta brostcancrar [2].

1.2 Lakemedlet

Verzenios innehaller den aktiva substansen abemaciklib. Likemedlet fick baserat pA EMA!:s
rekommendation, marknadsgodkannande fran den Europeiska kommissionen den 27:e sep-
tember 2018.

1.2.1 Indikation

Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv),
human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller me-
tastaserande brostcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial
endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-
agonist (luteiniserande hormonfrisiattande hormonagonist).

t European Medicines Agency
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1.2.2 Verkningsmekanism

Abemaciklib ar en potent och selektiv hammare av cyklinberoende kinas 4 och 6 (CDK4 och
CDKB6), med hogst aktivitet mot cyklin D1/CDK4 i enzymanalyser. Abemaciklib forhindrar fos-
foryleringen av retinoblastomprotein (Rb) vilket blockerar cellcykelns progression fran Gi- till
S-fasen i celldelningen och leder till hAmmad tumortillvaxt. I 6strogenreceptorpositiva brost-
cancercellinjer himmar abemaciklib varaktigt en atergdng av Rb fosforyleringen, vilket resul-
terade i cellaldrande och apoptos.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Verzenios ska sittas in och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av cancerbe-
handling. I kombination med endokrin behandling dr den rekommenderade dosen av Verze-
nios 150 mg tva ganger dagligen. For hantering av vissa biverkningar kan behandlingsavbrott
och/eller dosminskning bli nodvandigt. Verzenios finns i olika styrkor om 50, 100 och 150 mg
som mojliggor eventuella dosminskningar som ska ske med 50 mg minskning at gangen.

Verzenios ska tas kontinuerligt s lange patienten har klinisk nytta av behandlingen eller tills
oacceptabla biverkningar uppkommer.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

De behandlingsrekommendationer som namns i detta avsnitt ar i huvudsak hamtade fran det
nationella vardprogrammet for brostcancer [1] och ror behandling av metastaserad sjukdom
for patienter med HR-positiv och HER2-negativ brostcancer.

Lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer ar ett obotligt sjukdomstillstind och nuvarande
behandlingsstrategier syftar pa att forlinga 6verlevnaden och samtidigt forbattra livskvaliteten
samt lindra symptomen. I forsta hand bor patienter med metastaserad brostcancer behandlas
inom kliniska studier och i andra hand enligt rekommendationerna i det nationella vardpro-
grammet. Behandling av lokalt avancerad eller metastaserad HR-positiv och HER2-negativ
brostcancer kan delas in i tre huvudsakliga kategorier; endokrin behandling (eller hormonbe-
handling), malriktad behandling och kemoterapi. Behandling inom varje kategori kan ges an-
tigen i monoterapi eller i kombination med behandling fran en annan kategori.

Véardprogrammet rekommenderar endokrin behandling som forstahandsvalet for patienter
med avancerad eller metastaserad brostcancer som har verifierat HR-positiva tumorer (un-
dantaget aggressiva aterfall/speciellt i viscerala organ “visceral kris”). Endokrinbehandling
kan i huvudsak delas in i:
- Ostrogenreceptorblockerare (eller selektiv estrogen receptor-modulerare)
som tamoxifen
- Ostrogenreceptornedreglerare som fulvestrant
- Ostrogen deprivationsterapi via Aggstocksablation (genom kirurgi eller stral-
ning) eller ovariell suppression med GnHR analoger som goserelin, triptorelin,
leuprorelin)
- Aromatashdmmare som blockerar omvandlingen av androgen till 6strogen tex
icke-steroid aromatashdammaren anastrozol och letrozol och steroidala aroma-
tashdmmaren exemestan

- Progestin som Megestrolacetat

Dnr 503/2019



Figur 1. Rekommendationer for endokrin behandling vid metastaserad brostcancer (kalla: Nationella vard-
programmet for bréstcancer 2019)

Rekommendationer fér endokrin behandling vid MBC

¢ Endokrn behandling ska endast anvindas il patienter med endokrint kinshga cancrar,
verifierat receptorpositiva tumaorer.

Forsta linjens bebandling:

* For postmenopausala kvinnor dr Al (anastrozol eller letrozol) standardbehandling (A).

¢ For premenopausala kvinnor idr standardbehandlingen ooforektomi (medicinsk, radiologisk
eller kirurgisk) kombinerad med TAM (B).

Aundra lingens bebandling:

® For patenter som fart AT som f6rsta linjens behandling 4r TAM numera att betrakra som
andra linjens standardbehandling (A).

¢ For patienter som fatt TAM (toremufen) som térsta hinjens behandling dr AT att betrakta
som andra linjens standardbehandling (A).

Tredje finpens bebandling:

¢ Nlegestrolacetat eller fulvestrant bér ses som standardbehandling f6r patienter som tdigare
fatt AT och TAM (). Huruvida megestrolacetat dr 6verligset fulvestrant eller vice versa dr
inte kint. Nackdelen med fulvestrant dr att det maste ges intramuskulirt. Fulvestrant ska
ges 1500 mg (A).

® Om forsta eller andra linjens behandling mnehallit en icke-steroidal AT kan exemestan 1
kombination med everolimus ses som ytterligare ett alternativ 1 tredje linjens sitmation.
Denna kombination har dock betydligt mer biverkningar n endokrin behandling enbart,
bland annat stomatit och risk for pneumonit (B).

MBE: metastaserad brostcancer, Al: aromatashdmmare, ooforektomi: kirurgiskt borttagande av en eller bada dggstockarna, TAM:
tamoxifen.

Vardprogrammets rekommendationer for endokrin behandling kombinerat med CDK 4/6 in-
hibition (palbociklib och ribociklib i kombination med aromatashdmmare) baseras pd EMA:s
godkannande och TLV:s beslut2. Samtidigt skriver Vardprogrammet att kombinationen av ful-
vestrant och palbociklib synes i vissa situationer mer logisk, i enlighet med EMA:s godkan-
nande for palbociklib; eftersom man péavisat effekt av fulvestrant vid
ostrogenreceptormutationer, som synes relativt frekvent forekommande i metastassituat-
ionen. Aromatashdmmare har bristande effekt i denna situation.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger Ibrance (palbociklib) och Kisqali (ribociklib) som de mest relevanta jamforel-
sealternativen eftersom bada har liknande indikationer som Verzenios och ar subventionerade
for samma patientgrupper.

TLV:s bedomning: TLV instimmer med foretaget i valet av jaimforelsealternativ och anser
att det bor vara Ibrance och Kisqali.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Lokalt avancerad och metastaserad brostcancer som dr HR-positiv och HER2-negativ anses
vara ett obotligt sjukdomstillstdnd dar det framsta malet med behandlingen ar att forlinga
livet och Oka livskvaliteten samt lindra symtomen. Tillstdndet dr progredierande och leder till
kraftigt sankt fysisk och psykisk livskvalitet samt fortida dod.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog. Tillstdndet saknar bot
och leder till en for tidig dod.

2 Diarienummer 3686/2016, https://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2018-02-26-ibrance-mot-

spridd-brostcancer-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekt och sikerhet av abemaciklib studerades i 3 pivotala studier; MONARCH 1 [3] dar anti-
tumoraktivitet och sikerhetsprofilen av abemaciklib i monoterapi undersoktes i patienter med
HR+/HER2— metastatisk brostcancer som hade fatt flera tidigare behandlingslinjer. MO-
NARCH 2 undersokte effekt och sidkerhet av abemaciklib i kombination med fulvestrant i pa-
tienter som hade progredierat pa tidigare endokrin behandling det vill siga uppvisat
endokrinresistens. MONARCH 3 undersokte effekt och sikerhet av abemaciklib i kombination
med aromatashdmmare som initial behandling i HR+/HER2- lokalt avancerat och metasta-
serad brostcancer.

Studierna MONARCH 3 och 2 det vill sdga de studier dar abemaciklib studerades i kombinat-
ionsterapi med aromatashammare och fulvestrant (i enighet med Verzenios godkanda indikat-
ion), sammanfattas i tabellen nedan;

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie

Studiedesign

Jamforelse-
alternativ

Studiepopulat-
ion

Utfall

MONARCH 3 final
PFS: a randomized
study of abemaciklib as
initial therapy for ad-
vanced breast cancer.

Johnston, et al., 2019

MONARCH 3 [4]

Randomiserad/
dubbelblind/ fas
11

Aktiv kontroll:

abemaciklib +
aromatasham-
mare/

Placebo:
placebo +
aromatasham-
mare

HR+/HER- mBC
med ingen tidi-
gare endokrin
behandling

Antal pat. i aktiv
kontroll: 328

Antal pat. i pla-
cebogrupp: 165

Median uppf6ljningstid:
26,7 manader

Statistiskt signifikant
langre PFS (primart ef-
fektmatt) 28,2 vs 14,8
manader till fordel for stu-
diegrupp (HR= 0, 54, 95
% KI: 0, 42-0, 70, p=0,
000002).

MONARCH 2: Abema-
ciklib in Combination
With Fulvestrant in
Women With
HR+/HER2- Advanced
Breast Cancer Who
Had Progressed While
Receiving Endocrine
Therapy.

Sledge, et al, 2017

MONARCH-2 [5]

Randomiserad/
dubbelblind/ fas
1

Aktiv kontroll:

abemaciklib +
fulvenstrant

Placebo:
placebo +
fulvenstrant

HR+/HER- mBC
med endokrinre-
sistens.

Antal pat. i aktiv
kontroll: 446

Antal pat. i pla-
cebogrupp: 223

Median uppf6ljningstid:
19,5 manader

Statistiskt signifikant
langre PFS (primart ef-
fektmatt) 16,4 vs 9,3 mé&-
nader till fordel for
studiegrupp (HR=0, 55,
95 % KI: 0, 45-0, 68,
p<0.0000001).

MONARCH 3

Metod

MONARCH 3 dr en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad, fas II1I-studie som ut-
varderar effekt och sikerhet av abemaciklib i kombination med en icke-steroid aromatashdm-
mare (anastrozol eller letrozol) mot placebo i postmenopausala kvinnor. Kvinnorna i studien
hade HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer som inte fatt
nagon tidigare systemisk behandling for denna sjukdom.

Patienter som inkluderades i studien var over 18 ar och hade en ECOG PS3 < 1. Patienterna
hade dokumenterade HR-positiv4 och HER25-negativ, lokoregional eller metastatisk brostcan-
cer som inte var lamplig for kurativ kirurgi.

3 Eastern Cooperative Oncology Group, performance status (funktionsstatus).
4 Med immunohistokemi (IHC) i enlighet med ASCO riktlinjer (Hammond et.al 2013).
5 Med THC eller in-situ hybridization i enlighet med ASCO riktlinjer (Wolff et.al 2013).
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Patienter exkluderades om det hade fatt tidigare kemoterapi eller endokrin behandling for
avancerad eller metastatisk brostcancer. Tidigare (neo) adjuvant® endokrin behandling accep-
terades om patienterna hade varit sjukdomsfria i 6ver 12 ménader fore randomisering. Tidi-
gare (neo) adjuvant kemoterapi var tillaiten. Visceral kris7, lymfatisk spridning, CNS-
metastaser, inflammatorisk brostcancer och tidigare behandling med CDK 4/6-hammande la-
kemedel utgjorde ytterligare exklusionskriterier.

493 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till att f4 antigen abemaciklib i kombination
med en icke-steroid aromatashdmmare eller aromatashammare plus placebo. Abemaciklib ad-
ministrerades som en oral dos om 150 mg tva ganger dagligen. Aromatashdmmaren gavs dag-
ligen enligt dess specifika reckommenderade dos oavsett om behandling skedde i samband med
abemaciklib eller placebo. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression.

Baslinjens demografiska egenskaper, inklusive dlder (median 63 ar, intervall 32—88 ar), etni-
citet, region och ECOG-funktionsstatus (60 % hade en baslinje ECOG PS = 0 och 40 % hade
en baslinje ECOG PS = 1) var balanserade mellan behandlingsarmarna. Cirka 39 procent av
patienterna hade fatt kemoterapi och 44 procent hade fatt antihormonell behandling som
(neo) adjuvant terapi. Tid sedan diagnos, histologi, sjukdomsstadium, histopatologisk klass,
HR- och HER2-status var ocksa valbalanserade mellan grupperna.

Det primara effektmaéttet i studien var av provaren bedomd progressionsfri 6verlevnad (PFS)
utvirderad i enlighet med RECIST 1.18. Huvudsakliga sekundéra effektmétt bestod av objektiv
responsfrekvens (ORR), klinisk nytta (CBR?) och total 6verlevnad (OS). Aven responsduration,
sikerhet och livskvalitet mittes som sekundira effektmétt. Forandringar i tumorstorleken un-
dersoktes som ett explorativt effektmatt.

Resultat

Progressionsfri éverlevnad, PFS

PFS definierades som tiden fran randomisering till tiden till progression eller dod oavsett or-
sak. Den finala PFS-analysen genomfordes enligt tidigare planering vid 246 events (50%)°.
Median uppf6ljningstid var 27 manader. Vid den finala analysen (data cut-off 3:e november
2017) var median PFS 28,2 manader for abemaciklib-gruppen och 14,8 manader for kontroll-
gruppen (HR= 0, 54, 95 % KI: 0, 42—0,70, p= 0, 000002). Det finala PFS-resultatet var i linje
med den oberoende bedomningen (ej uppnadd vs. 19 manader (HR= 0,46, 95 KI: 0,34—0,64,
P <0,000001) samt med resultatet frdn interimanalysen genomford pa data cut-off 9 manader
tidigare (31 januari 2017).

Figur 2. PFS enligt provare (vanster) och oberoende kommittee (héger)

100 | censored observations | censored observations
] —  abemaciclib + nonsteroidal Al (n = 328); median, 28.18 months ~100
s

k\__\jcebo + nonsteroidal Al (n = 165); median, 14.76 months
204 | og-rank P < 0.000001

204 Log-rank P = 0.000002
HR = 0.540 (95% Cl, 0.418-0.698) o] HR =0.465 (95% C1, 0.339-0.636)
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abemaciclib + nonsteroidal Al (n = 328); median, NR
placebo + nonsteroidal Al (n = 165); median, 19.36 months

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Time (months) Time (months)
Patients at risk: Patients at risk:
abemaciclib + nonsteroidal Al abemaciclib + nonsteroidal Al
328 272 236 208 181 164 106 40 0 0 328 271 233 206 175 151 98 32 0
placebo + nonsteroidal Al placebo + nonsteroidal Al
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0 165 121 96 79 60 44 27 2 0

6 Neoadjuvant behandling &r behandling med cytostatika eller endokrin behandling fére operation. Detta anvands framst vid
storre cancrar med eller utan spridning. Syftet ar att mdjliggora operation och att begriansa ingreppet.

7 Aggressiva dterfall/speciellt i viscerala (inre) organ.

8 Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1.

9 Clinical benefit rate = CR (complete response) +PR (partial response) +SD (stable disease) > 6 manader

10 138 (42%) events i studiearmen vs. 108 (66%) i kontrollarmen.
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Subgruppsanalyser visade att kombinationen abemaciklib med aromatashdmmare var for-
knippad med langre PFS for samtliga studerade subgrupper jamfort med behandling med en-
bart aromatashammare.

Tabell 2. Forest plot for PFS i olika pre-specificerade subgrupper, ITT-population, MONARCHS3, final cut-off.

Abemaciclib plus NSAI  Placebo plus NSAI 1 Abemaciclib plus NSAI  Placebo plus NSAI HR (95% CI) Interacton
nlevents nievents ! median PFS (95% CI)  median PFS (95% CI) P-value
All Patients 328138 165/108 -‘- 282 (235 NR) 148(112,19.2) 0540 (0.418, 0.698)
Metastatic Site 0362
Visceral 172086 89/50 + 21.6 (16.2, 2T 5) 14.0 (3.9, 15.4) 0.567 (0.407, 0.739)
Bone Only 69/20 40022 * NR (27 5, NR} 2756 (165, 30.4) 0.565 (0.306, 1.044)
Other 86/32 30/26 ——— 31.1(26.2, 31.1) M7 ({73,219 0.363 (0.219,0.619)
Endocrine Therapy 1 0.207
Prior Aromatase Inhibitor Therapy a5/31 50731 —— 29.6(23 7, NR) 11072, 27E) 0.428 (0.260, 0.705)
Other Prior Endoerine Therapy 86138 a1 160 (13 8, 2T 5) 175 (128, 229) 0,806 (D 473, 1 375)
No Prior Endoerine Therapy 177/69 85/56 + NR (23.5, NR) 156 (11.0,21.9) 0.503 (0.352, 0.717)
Disease Setting 0.445
De Novo Metasiatic 135/53 61/40 i—‘l—l NR (220, NR} 146(90,219) 0471 (0.312,0712)
Metastatic Recument 182/79 99/65 + 27.5(21.1, NR) 154 (11.1,21.9) 0.579 (0.418, 0.805)
Nonsteroidal Aromatase Inhibitor at Cycle 1 0846
Anastrozole 62130 afiz4 — 27.5 (17.5, 20.5) 108(7.1,21.8) 0.515 (0.301, 0.882)
Letrozole 264/108 126/03 -—,—- 311 (231, NR) 149(128, 209) 0547 (D410, 0.729)
Measurable Disease 0939
Yes 267121 132/39 + 271 (211, NR) 14.0 (94, 15.7) 0.517 (0.392, 0.681)
Na 117 3ang NR (27.5, NR} 27.5(15.6, 30.4) 0.519 (0.267, 1.009)
Number of Organs at Baseline 1 0.8a5
3+ 152/71 TE/S4 e 2 23.1(18.8, NR) 142 (94, 149) 0.509 (0.358, 0.727)
2 77130 4127 —— 27T 5(158, NR) 127 (3.0, 265) 0.523 (0.311, 0.881]
1 S6137 45027 —— 291 (275, 31.1) 256109, 28.3) 0593 (0.358, 0.981)
Age Group 1 0346
<B5 yr 180/81 91/65 + 27.5 (175, NR) 14.0(2.4, 15.6) 0.481 (0.348, 0.667)
>=63 yr 148057 T4/43 —— 208.2(26.2, 31.1) 2310112, 27.48) 0.616(0.413,0.918)
Gengraphical Region 0.043
North America 80/23 30M8 235 (147, 31.1) 205 (34, 233) 0.763 (D.422, 1.381)
Europe 166/74 93750 4 26.2 (182, NR) 154 {11.0, 20.9) 0.636 (0451, 0.895)
Asia 102/36 42030 —— NR (28 2, NR} 128(3.0,17.6) 0.326 (0.200, 0.531)
Race 0022
. 1 4
Caucasian 188/85 10286 + 235(16.7, 31.1) 14.9(10.8, 20.9) 0.664 (0.481,0.918)
Asian 103737 45132 -—O—! NR (28.2, NR} 12.8(2.0, 17.6) 0.338 (0210, 0.544)
Progesterone Receptor Status 0229
Negative 7031 3628 —_—l 275 (18 2, NR) 94 (56 15 5] 0,410 (D 246, 0 635)
Posiive 255107 127179 29.1 (235, NR) 156 (14.0,23.1) 0.589 (D440, 0.739)
ECOGPS 0842
1 136/59 61/40 -¢- 295182, 31.1) 142(44,192) 0528 (0.353, 0.790)
0 192/79 104738 27.5(235, NR) 157(11.2,32.3) 0.538 (0.389, 0.748)
1
025 05 1 ?
- e
Favors abemaciclib Favors placebo

Totaloverlevnad, OS

OS definierades som tiden fran randomisering till tiden for dod, oavsett orsak. En uppdaterad
OS-analys genomfordes som planerat vid tiden for den finala PFS-analysen. Incidensen hade
okat till 93 handelser (19%) dar 63 handelser (19%) intraffade in studiearmen och 30 handelser
(18%) i kontrollarmen, HR = 1,06; 95 % KI: 0,68-1,63, p= 0,80.

Tabell 3. Uppdaterad OS-analys, 3 november 2017

ITT
100 - Log-rank P = 0.8017
Abemaciclib Placebo ] PR=10S R CLOSE3 0105
+ NSAI +NSAL | _ 0
(n=328) (=165) | & ]
‘g 60 ]
Deaths, n (%) 63 (19) 30(18) | 3 1
T a0
Censored, n (%) 265 (81) 135 (82) g 1
Alive 261 135 27 | Censored obsenvations
4 — abemaciclib + NSAI (n=328), median, NR
4 — placebo + NSAI (n=165); median, NR
Lost to follow-up 1 0 0 T T T T T T T T )
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Patient withdrawal 3 0 Patients at risk Timai(monins)
abemacichib + NSAI
5 328 310 299 280 267 257 225 93 8 0
Hazard ratio 1.06 Pacets "M 1ss 11 148 142 133 105 42 2 0
p-value 0.80
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MONARCH-2

Metod

MONARCH 2 ar en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fas III-studie som ut-
varderar effekt och sidkerhet av abemaciklib i kombination med fulvestrant jamfort med ful-
vestrant i kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastatisk
brostcancer.

Kvinnorna som inkluderas i studien var 18 ar eller dldre och hade ECOG PS < 1. Patienterna
hade olika menopausal status (pre- eller perimenopausala kvinnor fick en gonadotropin-fri-
siattande hormonagonist). Patienterna hade HR-positiv och HER2-negativ brostcancer dar
HR-positivitet definierades som antingen ER-positivitet och / eller PgR-positivitet. Sjukdo-
men hos de inkluderade patienterna var lokalt avancerad eller metastatisk och var inte aktuell
for kurativ operation. Aterfall eller progression tillits om det skedde under eller inom 1 ir efter
avslutad (neo) adjuvant endokrinterapi. Ingen efterfoljande endokrinterapi var tillaten. Ater-
fall efter metastatisk behandling i forsta linje tillats med en Ostrogen- eller aromatashammare
men inte med kemoterapi.

De viktigaste exklusionkriterierna bestod av visceral kris, lymphangitisk spridning, CNS-me-
tastas eller inflammatorisk brostcancer. Tidigare icke- (neo) adjuvant kemoterapi, fulvestrant,
everolimus eller CDK 4/6-hammare tillits inte <7 dagar fore randomisering.

ITT-populationen bestod av 669 patienter som fordelades slumpmaéssigt med forhallandet 2:1
till att antingen fa abemaciklib i kombination med fulvestrant eller placebo i kombination med
fulvestrant. I Tabell 4 redovisas de huvudsakliga patient- och sjukdomskarakteristikan vid
baslinjen;

Tabell 4. Patient- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen i studien MONARCH 2

Characteristic Abemaciclib + Fulvestrant (n = 446) Placebo + Fulvestrant (n = 223)
Age, years, median (range) 58 (32-81) 62 (32-87)
ET resistance*
Primary 111 (24.9) 58 (26.00
Secondary 326 (73.1) 163 (73.1)
Most recent ETT
Meoadjuvant or adjuvant 263 (59.0) 133 (69.6)
Metastatic 171 (38.3) 86 (38.1)
Prior Al
Yes 316 (70.9) 149 B66.8)
Mo 130 (29.1) 74 (33.2)
PgR statust
Positive 339 (76.0) 171 (76.7)
Megative 96 (21.5) 44 (19.7)
Metastatic site§
Visceral 245 (54.9) 128 57.4)
Bone only 123 (27 6) 57 (25.6)
Other 7516.8) 38 07.0
Measurable disease
Yes 318 (711.3) 164 (73.5)
No 128 (28.7) 59 (26.5)
Race||
Asian 149 (33.4) 65 29.1)
Caucasian 237 (631} 136 61.0)
Other 29 (6.5) 13 (65.8)
ECOG performance statusy
0 264 (89.2) 136 61.0)
1 176 (39.5) 87 (39.0)
Prior chemotherapy for neocadjuvant or adjuvant treatment
Yes 267 (59.9) 134 B60.7)
Mo 179 (40.1) 89 (39.9)
Menopausal status#
Pre- or perimenopause 72(16.1) 42 (18.8)
Postmenopause 371 (832) 180 (80.7)
Note. Data given as No. (%) unless otherwise indicated.
Abbreviations: Al, aromatase inhibitor; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ET, endocrine therapy; PgR, progesterone receptor.
*Six patients in the abemaciclib arm and two patients in the placebo arm had not received prior ETs
tET history was not available for 12 patients in the abemaciclib arm and five patients in the placebo arm.
$Eight patients in each arm had unknown PghR status.
iMetastatic site was not available for three patients in the abemaciclib arm.
|A total of 31 patients in the abemaciclb arm and nine in the placebo arm had missing race information.
1One patient had ECOG performance status of 2 in the abemaciclb arm.
#Menopausal status was not available for three patients in the abemaciclib arm and one in the placebo arm.
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Det primaira effektmattet i studien var PFS maétt av provaren. De huvudsakliga sekundira ef-

fektmétten utgjordes av OS, ORR, responsduration, klinisk nytta (CR + PR + SD > 6 manader);
sakerhet och livskvalitet.

Resultat

Progressionsfri overlevnad (PFS)

PFS censurerades vid randomiseringsdatum om baslinje- eller post-baslinjebedomningar sak-
nades (och patienten inte hade dott). Uppfoljningsbrister eller aterkallande av samtycke cen-
surerades vid datum for den senaste adekvata tumorbedomningen, liksom progression eller
dod efter > 2 misslyckade utviarderingar. De Skillnader som observerades for PFS mellan

provarbedomning och den oberoende bedomningen berodde mestadels pa oenigheter gillande
de anatomiska platserna for skelettskador.

Figur 3. Kaplan-Meier kurvor fér PFS av A) prévaren och B) oberoende kommitteen

100 4= | Censored observations
] — abemaciclib + fulvestrant in = 446); median, 16.4 months

placebo + fulvestrant (n = 223); median, 9.3 months

| Censored ohservations

100 4 — abemaciclib + fulvestrant in = 446); median, 22.4 months

placebo + fulvestrant (n = 223); median, 10.2 months
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Progression-Free Survival (%) >
E
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abemaciclib + fulvestrant abemaciclib + fulvestrant

448 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0 448 362 298 260 220 162 a3 56 24 3 0
placebo + fulvestrant placebo + fulvestrant
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Tabell 5. PFS i olika subgrupper, MONARCH 2

Abemacidib plus Placebo plus

fulvestrant median  fulvestrant median ) Interaction
Subgroups Analyzed  n fevents PFS (95% CI) PFS (95% C1) Hazard Ratio® (95% C1) p-value®
Overal| 669/379 L] 156.4(14.4, 19.3) 9.3(7.4,11.4) 0.553 [0.449, 0.681)
Nature of disease 0.171
Visceral 373/229 [ ] 14.7113.0, 17.4) 651(5.5 87 0.481 [0.360, 0.627)
Bone only 180/86 L) 24.0(17.1, MR) 166(11.4,19.2) 0.543 (0.355, 0.833)
Other 113/64 + 14.1(9.1, 20.5) 10.3(5.7, 15.9) 0.837 (0.501, 1.398)
Sensitivity to ET 0.263
Primary resistance 169/101 ¢ 15.3(12.4, 24.1) 7.9(5.7, 11.4) 0,454 (0,306, 0.6T4)
Secondary resistance 489/273 4 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 487/234 4 15.5(14.1, 18.2) 7.5(5.7,10.%) 0,523 (0,412, D.664)
No 184/95 L] 17.7(14.4, NR) 14.119.1, 17.1) 0,622 (0.413, 0.936)
Number of organs at baseline 0.079
3+ 200,129 + 12.0(87, 14.8) 7.5(5.6, 11.6) 0.752 (0.525, 1.078)
2 202/114 4 20.0{14.2, NR) 7.4(4.2,10.8) 0.414 0.286, 0.599)
1 264/136 L 2006 (15.2, NR) 116(7.9,150) 0539 (0.383, 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 245/147 ) 14.4(11.1, 17.7) 7.4(5.3,11.3) 0,620 (0.447, 0.850)
Geographical region 0,518
North America 178/102 » 15.5114,1, 20.6) 5713.4, 81) 0.486 (0,325, 0.726)
Europe 279/156 + 14.6{12.0,17.7) 8.9(5.7, 14.1) 0.617 (0.449, 0.848)
Asia 112121 ’ 21.2(14.5, NR} 11.6(10.2, 15.0) 0.520(0.362, 0.747)
Pooled race 0.322
Caucasian 373/322 4 14.4(12.0, 15.9) 7.2(5.6, 10.6) 0.630 [0.474, 0.811)
Asian 214/122 [ ] 22.8(14.8 NR) 116102, 15.0) 0.515 (0.359, 0.740)
Other 43417 L ] 21.9(14.1, NR) 4.6{1.9 NR) 0,305 (0,116, 0.804)
Progesterone receptor status 0.583
Negative 140/82 ¢ 16.3111.1, 22.1) 7.413.8 25) 0.509 (0.325, 0.797)
Positive 5104285 4 16.9(14.2, 10.4) 11.2(7.9,14.0)  D.586(0.463, 0.743)
Baselineg ECOG PS 0,166
1 263/160 L] 13.9(10.9, 16.3) 7.1(4.1,11.6) 0.657 (0.478, 0.904)
0 400/217 + 20.5(15.2, NR) 10.3{7.5, 11.9) 0,489 (0,373, 0.641)
Menopausal status 0.246
Pre/Peri- 114/57 4 NR(17.2, NR ) 10.5(7.4, 15.6) 0,415 (0,246, 0.638)
Post- 551/321 4 15.0(14.1, 17.5) 8.7(5.5, 11.6) 0,580 (0,463, 0.726)
Starting dose 0.196
150 mig 491/267 [ 15.3 (14.1,17.5) 105(7.4,13.1)  0.602(0.471, 0.768)
200 mg 1787112 ¢ 19.4 (14.4, 24.1) 7.5(5.7,11.3) 0.447 (0305, 0.654)
010 015 0.20 040 060 D.E0L0D 2.'Du

Sekunddra effektmatt - Totaloverlevnad (OS)

Data for OS var inte mogen vid tiden for analysen och uppvisade ingen statistiskt signifikant
fordel for kombinationen abemaciklib-fulvestrant jamfért med behandling med enbart ful-
vestrant. Cirka 20 procent av populationen hade dott i bada behandlingsarmarna vid analysti-
den. OS-data avser analysen som baserades pa data cut-off i februari 2017. Studien férvantas
vara slutford under senare halvan av 2021.

Figur 4. OS med det pre-specificerade kravet pa p-varde = 0,00012 uppfyllde inte kriterierna for statistik
signifikans.
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p-value 0.39 3 6 s 1 5 18 n 2 7 fut
Patieres at riske Time [Months)
Abernaciclib
A4 A1 0 o8 382 3 29 137 (2] 7 o
PLACEBO
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Biverkningar

Sakerhetsprofilen for abemaciklib omfattar patienter som behandlats med abemaciklib i kom-
bination med aromatashammare (MONARCH 3), i kombination med fulvestrant (MONARCH
2) samt abemaciklib i monoterapi (MONARCH 1). Abemaciklibs sdkerhetsprofil, oberoende av
val av endokrin partner eller i monoterapi, ar konsekvent och de vanligaste biverkningarna
bestar av diarré (11,7 %), infektioner (6,2 %), neutropeni (25,4 %), febril neutropeni (0,8 %),
illamaende och krakningar (3,3 %) och nedsatt aptit (1,3 %).

I motsats till de tvd godkdnda CDK 4/6-hdmmarna palbociklib (Ibrance) och ribociklib
(Kisqali) dar neutropeni var det 6vergripande toleransproblemet, ar behandling med abemaci-
klib forknippad med hogre frekvens av diarré som kan krava dosminskning eller behandlings-
avbrott. Incidensen av diarré var hogst under den forsta manaden av behandling med
abemaciklib och sjonk sedan. Fa patienter behévde avbryta behandlingen pa grund av diarré.

Pa grund av den laga graden av behandlingsavbrott och dodsfall orsakad av biverkningar, an-
sags emellertid den totala sidkerhets/toxicitetsprofilen for abemaciklib vara acceptabel och bi-
verkningarna kunde oftast hanteras genom lampliga riskminimeringsatgarder.

TLV:s bedomning: Studiedata fran fas III studierna MONARCH 2 och MONARCH 3 visar
att kombinationsbehandling med abemaciklib och aromatashdmmare respektive fulvestrant
leder till en statistiskt signifikant forlangning av progressionsfri overlevnad (13,4 respektive
7,1 ménaders forlangning). TLV bedomer detta som en kliniskt relevant skillnad. TLV bedomer
emellertid att de omogna data for totaloverlevnad innebar osdkerheter i Verzenios langsiktiga
effekt avseende overlevnad.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

De Kklinisk relevanta jaimforelsealternativen till Verzenios ar som tidigare beskrivet de 6vriga
CDK 4/6-hdmmarna Ibrance och Kisqali. Eftersom det saknas direkt jamforande studier mel-
lan Verzenios och dessa tva ladkemedel behover skillnader i effekt och siakerhet jamforas indi-
rekt. Petrelli, et al. 2019 genomfor en oberoende justerad indirekt jaimforelse mellan Verzenios,
Ibrance och Kisqali. Dartill har foretaget gjort egna natverksmetaanalyser for att jamfora effekt
och sidkerhet av Verzenios med Ibrance och Kisqali i kombination med aromatashimmare
samt Verzenios och Ibrance i kombination med fulvestrant. Dessa metaanalyser redovisas i
korthet senare i detta avsnitt.

Petrelli, et al., 2019 [6]

I denna oberoende studie jamfordes effekt och sdkerhet av Verzenios, Ibrance och Kisqali mot
varandra i en justerad indirekt analys. Sammanlagt ingick sex studier’2 som inkluderade totalt
3 7433 patienter. Studiens syfte var att jamfora effekten i form av PFS och ORR samt biverk-
ningsprofilen'4 av varje behandlingsregim jamfort med 6vriga behandlingsalternativ. De in-
kluderade studierna var randomiserade fas III-studier som jamférde ndgot CDK 4/6-
hammande likemedel i kombination med endokrinterapi (aromatashammare eller ful-
vestrant) mot endokrinterapi enbart eller med placebo. Studierna omfattade patienter med
ER-positiv metastatisk brostcancer i forsta eller andra linjens behandling som rapporterar ef-
fekt (OS och /eller PFS och / eller ORR) samt biverkningar. Pagaende studier med endast pre-
liminédra data eller observationsstudier uteslots. Tre jamforelser genomfordes;

palbociklib vs ribociklib
palbociklib vs abemaciklib
ribociklib vs abemaciklib

1 Av grad 3 och 4

12 MONARCH 2, MONARCH 3, MONALEESA 2 (ribociklib+AI vs AI), MONALEESA 3 (ribociklib+fulvestrant vs fulvestrant),
PALOMA 2 (palbociklib+AI vs AI) och PALOMA 3 (palbociklib+fulvestrant vs fulvestrant).

131827 in forsta linjens behandling och 1916 patienter i andra linjens behandling.

14 Av grad 3—4 som féorekommer hos minst 5 % av patienterna i interventionsarmar.
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Inklusion- och exklusionskriterier varierade inte systematiskt mellan studierna. Baslinjeka-
rakteristika varierade nédgot mellan olika studier men var sammanfattningsvis jamforbara och
variationen mellan studierna liknade den inneboende variationen som fanns i de individuella
studierna. Andel patienter med nyupptackt metastatisk brostcancer (de novo) var liknande i
studier som utvarderade forsta linjens behandling i kombination med aromatashammare
(34%, 37% och 39% for palbociklib, ribociklib och abemaciklib-studier [7, 8] [4]). Vid andra
linjens behandling, omfattade endast ribociklib + fulvestrant placebo-studien [9] patienter
med de-novo metastatisk sjukdom (20 % respektive 17,4%). Alla studier som utvarderade
andra linjens behandling hade fulvestrant + placebo som kontrollarm.

Avseende PFS- och ORR-analys, var de CDK 4/6-hiammande likemedlen likvardiga i bade
forsta och andra linjens behandling.

Tabell 6. JAmférande effekt av palbociklib, ribociklib och abemaciklib.

Justerad PFS, HR (95 % CI)
jamforelse 1a linjen 2a linje
CDK 4/6-himmare i kombi- | CDK 4/6-himmare i Kombi-
nation med aromatashim- | nation med fulvestrant
mare
palbociklib vs 1,04 (95% Cl 0, 73-1, 46) 0, 78 (95% Cl 0, 57-1, 07)
ribociklib
palbociklib vs 1,07 (95% Cl 0, 751, 54) 0, 84 (95% CI 0, 611, 14)
abemaciklib
ribociklib vs 1,04 (95% Cl 0, 711, 52) 1,07 (95% CI 0, 811, 43)
abemaciklib
P-viardet for 0,99,I2 =0% 0,29,I2=19%
heterogenitet

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i ORR i dessa tre jimforelser avseende forsta
eller andra linjens behandling.

Alla grad 3-4-toxiciteter var likvardiga for samtliga CDK 4/6-hdmmarna med minskad risk for
diarré for palbociklib jamfort med abemaciklib (relativ risk [RR] 0,13, 95% KI: 0,02-0,92; P =
0,04).

Natverksmetaanalys (foretagets) for Verzenios i kombination med aromatashammare
Via en systematisk litteraturgranskning (SLR) identifierade féretaget arton randomiserade kli-
niska studier som hade rapporterat data for minst ett effektmatt i enlighet med MONARCH 3
(som till exempel PFS, OS, ORR, CBR eller CR). Studierna var kopplade till MONARCH 3 via
de gemensamma komparatorerna anastrozol och letrozol. Anastrozol och letrozol antogs ha
likvardig effekt. Pa grund av begransad tillgéng till studiedata kunde inget statistiskt test for
heterogenitet genomforas i NMA: n.

Progressionsfri overlevnad
Atta av de inkluderade studierna rapporterade data for PFS. Abemaciklib i kombination med
anastrozol/letrozol visade en lagre risk for sjukdomsprogression eller dod jamfort med
anastrozol/letrozol i monoterapi ( 15 ).
Liknande HR-estimat observerades for bade palbociklib-anastrozol/letrozol och ribociklib-
anastrozol/letrozol, Figur 5.

Total 6verlevnad
Femton av de inkluderade studierna rapporterade data for OS. Tre av studierna
(MONALEESA 2 [8], MONARCH 3) hade omogna OS-resultat och darmed osédker behand-

5 ( )
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lingseffekt avseende OS. Forutom behandling med megestrol som visade statistiskt signifi-
kant storre risk for dod jamfort med anastrozol/letrozol, kunde ingen statistiskt signifikant
skillnad observeras i OS for de 6vriga behandlingarna.

Fulvestrant 500 mg, ribociklib-anastrozol/letrozol och palbociklib-anastrozol/letrozol visade
alla en trend till storre OS-effekt jamfort med anastrozol/letrozol men skillnaden var inte
statistiskt signifikant.

Figur 5. Behandlingseffekt i form av PFS (till vanster) och OS (till hoger) jamfért med anastrozol/letrozol.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen

Effektméatten ORR (rapporterade i 17 studier) var inte statistiskt signifikant for ndgon av be-
handlingarna jamfort med anastrozol/letrozol.

Natverksmetaanalys (foretagets) for Verzenios i kombination med fulvestrant

Foretaget genomforde en NMA for att jaimfora effekten av abemaciklib i kombination med ful-
vestrant med ovriga behandlingar for samma patientgrupp som ingick i studien MONARCH 2.
Nitton studier identifierades. Studierna var randomiserade, hade en gemensam komparator
med studien MONARCH 2 samt rapporterade data for antingen OS, PFS, ORR eller CBR. Stu-
dien som utviarderade effekten av Kisqali i kombination med fulvestrant mot behandling med
enbart fulvestrant (MONALEESA 3) ingick inte i denna analys d& studien inte var publicerad
vid tidpunkten for denna analys.

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Fjorton studier redovisade data for PFS och kunde darmed inga i denna analys. Figur 6 visar
forest plot for alla behandlingar som ingick i natverket via den gemensamma komparatorn
fulvestrant 500 mg. Abemaciklib i kombination med fulvestrant (
och palbociklib i kombination med fulvestrant ( ) visade bada en lagre
HR for progression eller dod jamfort med enbart fulvestrant 500 mg.

Subgruppsanalyser for patienter som inte fatt tidigare kemoterapi for metastatisk sjukdom
(subgrupp i PALOMA 3 och ITT-populationen i MONARCH 2) visade pa statistiskt signifikant
lagre risk for sjukdomsprogression eller dod for bade abemaciklib-fulvestrant (-----------------

——————————— ) och palbociklib-fulvestrant ( ) jamfort med fulvestrant 500
mg®. Det fanns dock ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsregimerna i
denna subgruppsanalys ( ).

Totaloverlevnad (OS)

Resultat for OS redovisades i sjutton av de i NMA:n inkluderade studierna. OS-data var inte
mogen i atta av studierna inklusive MONARCH 2 och PALOMA 3 [10] vilket resulterar i hog
grad av osidkerhet i behandlingseffekten avseende OS. Ingen av behandlingarna visade en stat-
istiskt signifikant behandlingsférdel jamfort med enbart fulvestrant 500 mg. Kombinations-
behandlingar med abemaciklib och fulvestrant ( ) respektive
palbociklib och fulvestrant ( ) visade en trend till lagre dodlighet jam-
fort med behandling med enbart fulvestrant 500 mg men behandlingseffekten var inte statist-
iskt signifikant, Figur 6.

16 Kombinationen palbociklib med fulvestrant 500 mg jamfort med fulvestrant 500 mg hade négot hégre HR och bredare kredi-
bilitetsintervall i denna subgruppsanalys jamfort med base case analysen som baserades pé ITT-populationen frain PALOMA 3
vilket reflekterar det minskade patientunderlaget i denna analys.
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Figur 6. Behandlingseffekt i form av PFS (till vanster) och OS (till héger) jamfort med fulvestrant 500 mg

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen

TLV:s diskussion

Slutsatser baserat pa PFS och ORR-resultaten fran den oberoende indirekt justerade analysen
samt foretagets egna natverksmetaanalyser pekar pé att Ibrance, Kisqali och Verzenios i kom-
bination med endokrinterapi (aromatashammare och fulvestrant) har jamforbar effekt i bade
forsta och andra linjens behandling av patienter med avancerad ER-positiv brostcancer. Dar-
emot skiljer sig biverkningsprofilen mellan preparaten dar palbociklib och ribociklib ar asso-
cierade med minskad risk for diarré respektive okad risk for neutropeni jamfort med
abemaciklib

Evidensen for jamforbar effekt for samtliga tre preparaten ar mer tydlig avseende kombinat-
ionen med aromatashammare (i forsta linjen) 4n kombinationen med fulvestrant (i andra lin-
jen). I kombinationen med aromatashdammare var studiernas patientpopulationer enhetliga i
storre utstrackning dn i studierna med fulvestrant, 4ven kontrollarmarna uppvisade resultat
som var mer lika dn for de andra studierna.

I kombinationen med fulvestrant i andra linjens behandling skiljde sig studierna négot mer
béde avseende patientpopulationer och resultat. Patienterna i MONARCH 2 hade endast fatt
en tidigare linje av endokrinterapi och 59 procent hade fatt enbart adjuvant eller neoadjuvant
endokrinterapi. Ingen patient i MONARCH 2 hade fatt kemoterapi for metastatisk sjukdom.
MONALEESA 3 inkluderade dels endokrinkénsliga patienter (for behandling i forsta linjen)
dels endokrinresistenta patienter (som behandlades i andra linjen). PALOMA 3 inkluderade
patienter som var resistenta/refraktira till endokrin behandling; cirka hilften av patienterna
hade fatt tva eller flera tidigare endokrina behandlingsregimer for metastatisk sjukdom (im-
fort med MONARCH 2 och MONALEESA 3) och en tredjedel av patienterna i PALOMA 3 hade
fatt kemoterapi for metastatisk sjukdom. Dessa skillnader i studiepopulationerna forklarar de
observerade skillnaderna i PFS-resultaten for kontrollarmarna (patienter som behandlades
med enbart fulvestrant) i MONARCH 2 och PALOMA 3, dar patienter i MONARCH 2 levde
langre utan progression jamfort med patienter i PALOMA 3 (9,3 vs 4,6 manader) trots samma
behandling. En illustration 6ver patientunderlagen i de olika studierna visas i Figur 7.

Numerira skillnader mellan behandlingseffekten med respektive likemedel forefaller séledes
bero pa olikheter i de undersokta patientpopulationerna.
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Figur 7. Grafisk illustration dver patientunderlagen i studier fér CDK 4/6-h&mmare i kombination med

endokrin behandling.

‘ Sjukdomsférioppet >
Endokrinkénsliga pat. Endokrinresistenta pat. Endokrinrefraktéra pat.
Léng tid till aterfall / ingen tidigare Aterfall kort efter / under tidigare Endokrinterapi inte langre et
behandling behandling alternativ

MONARCH 3 MONARCH 2 MONARCH 1
Verzenios + Al Verzenios + fulvestrant Verzenios monoterapi
PALOMA 2 PALOMA 3
Ibrance + Al Ibrance + fulvestrant
MONALEESA 2
Kisqgali + Al

MONALEESA 3

Kisqali + fulvestrant

Al: aromatashdmmare

TLV:s bedomning: Baserat pa den oberoende justerade jamforelsen och med stéd av fore-
tagets egna jamforelser (ndtverksmetaanalyser), bedomer TLV att effekten av Verzenios i kom-
bination med aromatashdmmare och fulvestrant kan anses vara jamférbar med béade Ibrance
och Kisqali for samma indikationer som i det aktuella underlaget.
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2 Halsoekonomi

Enligt TLV:s bedomning ar Ibrance och Kisqali relevanta jaimforelsealternativ till Verzenios.
Effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedoms av TLV som jamforbar bade i kombination
med aromatashdmmare och fulvestrant.

For bade Ibrance och Kisqali finns en sidoverenskommelse mellan regionerna och foretagen
som marknadsfor respektive produkt. Sidooverenskommelserna tecknades i samband med
subventionsansokan for Ibrance respektive Kisqali (dnr 3686/2016 och dnr 1781/2017). Ater-
baringsnivderna i sidooverenskommelserna omfattas av sekretess, varfor informationen inte
kan tillforas detta drende. TLV kan darfor inte genomfora en jamforelse dar behandlingskost-
naden av Verzenios jamfors med de faktiska behandlingskostnaderna for Ibrance eller Kisqali.
TLV kan dock gora en kostnadsjamforelse via foretagens halsoekonomiska modeller, genom
att anvinda ett gemensamt jamforelsealternativ. P4 sé vis kan TLV gora en bedomning som tar
hénsyn till den sido6verenskommelse som tillférdes drendet for Ibrance respektive Kisqali.

TLV har tidigare tillampat detta tillvigagangssitt i utredningen av Braftovi och Mektovi (dnr
2740/2018 och 2739/2018) samt Kisqali (dnr 1781/2017).

2.1 Kostnadsjamforelse mellan Verzenios och Ibrance respektive
Kisqgali.

Foretaget har kommit in med hilsoekonomiska analyser bade for Verzenios i kombination med
aromatashdmmare samt i kombination med fulvestrant. TLV:s kostnadsjamforelse gors enbart
for Verzenios i kombination med aromatashdmmare eftersom bade Ibrance och Kisqali tidi-
gare utviarderats av TLV for denna kombination. Utifrdn denna kostnadsjamforelse kan TLV
dra slutsatser om hur kostnaden for behandling med Verzenios forhéller sig i jamforelse med
Ibrance och Kisqali.

TLV har utvirderat Ibrance bade i kombination med aromatashimmare och fulvestrant (dnr
3686/2016 och 2793/2017). Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen bedomde
TLV att kostnaden for Ibrance var rimlig i forhallande till nyttan i bada kombinationerna. Ef-
tersom effekten av Verzenios och Ibrance bedoms som jaimforbar (oavsett om behandlingen
sker i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant) kan TLV, baserat pa resultatet
i kostnadsjamforelsen, bedoma om kostnaden for Verzenios ar rimlig i forhéllande till nyttan i
bada kombinationerna.

211 Jamforelse av kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levhnadsar mot det gemen-
samma jamforelsealternativet

TLV:s tillvigagéngssitt for att genomfora en kostnadsjamforelse mellan Verzenios och Ibrance
samt Kisqali ar att anvianda ett gemensamt jaimforelsealternativ i foretagens hdlsoekonomiska
modeller. Eftersom effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedoms vara jamférbar kommer
skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar huvudsakligen bero pé skillnader i
kostnader for dessa tre lakemedel.

I bdde utredningen av Ibrance och Kisqali var jamforelsealternativet i den halsoekonomiska
analysen aromatashdmmaren letrozol i monoterapi. Aven i denna utredning har letrozol an-
vants som jamforelsealternativ i de halsoekonomiska analyserna. TLV:s tillvigagangssitt illu-
streras i figur 8.
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Figur 8. TLV:s tillvagagangssatt i kostnadsjamforelsen.

Verzenios Kisqali/lbrance
+ letrozol + letrozol

Kostnad per vunnet Kostnad per vunnet
QALY QALY

Jamférelse av kostnad
per vunnet QALY

TLV:s jamforelse av kostnad per vunnet QALY gors under férutsattningen att vinsten av kvalitetsjusterade levnadsar &r densamma
for respektive behandling mot det gemensamma jamférelsealternativet. Skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
beror da huvudsakligen pa skillnader i kostnader for respektive lakemedel.

2.1.2 TLV:s justeringar i den hdalsoekonomiska modellen

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell i form av en "state transition model”.
Den hilsoekonomiska modellen bestar av tre hilsostadier; progressionsfri sjukdom, progredi-
erad sjukdom och dod. I foretagets grundscenario modelleras progressionsfri sjukdom som ett
markovstadie baserat pa data fran studien MONARCH 3. Overlevnaden i det progredierade
halsostadiet modelleras genom en “area under the curve” baserat pa data fran fulvestrantar-
men i studien MONARCH 2. I det progredierade hilsostadiet antas 6verlevnaden vara den-
samma oavsett om patienten initialt behandlats med Verzenios i kombination med letrozol
eller enbart behandlats med letrozol.

I TLV:s hilsoekonomiska analys av Verzenios justeras ett antal antaganden for att behand-
lingsvinsten jamfort med letrozol ska vara jamforbar med behandlingsvinsten i TLV:s utred-
ning av Ibrance och Kisqaliv. Syftet med TLV:s justeringar ar att jamforelsen huvudsakligen
ska bygga pa skillnader i behandlingskostnader mellan Verzenios och Ibrance eller Kisqali.

I utredningen av Kisqali (dnr 1781/2017) uppskattades en behandlingsvinst pa 0,55 kvalitetsju-
sterade levnadsar nir Kisqali i kombination med letrozol jimfordes med letrozol i monoterapi.
Behandlingsvinsten i utredningen av Kisqali bedoms vara representativ dven for Ibrance.

Efter TLV:s justeringar i modellen ar behandlingsvinsten for Verzenios i kombination med let-
rozol jamfort med enbart letrozol 0,53 kvalitetsjusterade levnadséar. TLV anser att denna be-
handlingsvinst ar jamforbar med den som faststalldes i TLV:s grundscenario for utvardering
av Kisqali.

17 TLV justeringar tar &ven hénsyn till exempelvis de kurvor for progressionsfri 6verlevnad samt behandlingsduration som anvin-
des i TLV:s grundscenario i utredningen av Ibrance (inga sddana kurvor finns publicerade i TLV:s underlag for Kisqali).
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Verzenios ar en tablett och finns i styrkorna 50 mg, 100 mg och 150 mg. Samtliga styrkor till-
handahaills i en forpackningsstorlek av 28, 56 och 168 tabletter. Rekommenderad dos av Ver-
zenios ar 150 mg tvad ganger dagligen i kombination med endokrin behandling
(aromatashdmmare eller fulvestrant). Behandlingen ska paga sa linge patienten erhéller kli-
nisk nytta eller inte langre tolererar behandlingen. I de halsoekonomiska analyserna anvands
den relativa dosintensiteten av Verzenios frain MONARCH 3-studien.

Ibrance och Kisqali har ett av TLV sedan tidigare faststallt AUP. I likhet med Verzenios ska
behandlingen med Ibrance och Kisqali administreras i kombination med endokrin behandling.
Rekommenderad dos av Ibrance ar 125 mg dagligen, rekommenderad dos av Kisqali ar 600
mg dagligen. Behandling ges i tre veckor foljt av en veckas uppehéll och ska paga sa ldnge pa-
tienten har klinisk nytta alternativt inte langre tolererar behandlingen.

Behandling med letrozol d4r densamma oavsett om den sker i kombination med Verzenios,
Ibrance eller Kisqali. Detsamma giller om behandlingen skulle ske i kombination med ful-
vestrant. Skillnaden i behandlingskostnad per manad f6r kombinationsbehandlingarna utgors
séledes av behandlingskostnaden for Verzenios, Ibrance och Kisqali.

Rekommenderad dos av letrozol ar 2,5 mg dagligen. Kostnaden for letrozol uppgar till cirka 92
kronor for en 28-dagarsperiods. I tabellen nedan ses behandlingskostnaden per ménad (28
dagar) till AUP for Verzenios, Ibrance och Kisqali.

Tabell 7. Behandlingskostnad per manad (AUP) fér samtliga behandlingsalternativ.

Forpackning
Lakemedel (motsvarande 28 Kostnad per 28 dagar (AUP) Kalla
dagars anvandning)
Verzenios 56 tabletter & 150 mg 26 815 kr Foretagets ansokta pris
Ibrance 21 tabletter & 125 mg 24 851 kr .
5 - - TLV:s prisdatabas
Kisqali 63 tabletter & 200 mg 31 052 kr

Till ansokt AUP dr behandlingskostnaden per ménad for Verzenios hogre an motsvarande be-
handlingskostnad till AUP for Ibrance och lagre dn behandlingskostnaden per méanad till AUP
for Kisqali.

18 Baserat pa den genomsnittliga kostnaden for periodens vara av letrozol 6ver de tre senaste manaderna.
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3 Resultat

Till ansokt AUP bedomer TLV att kostnaden for Verzenios inte ar rimlig i forhallande till nyttan
lakemedlet ger vid behandling av kvinnor med avancerad eller metastaserad brostcancer.

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidoGverenskom-
melse. I sidooverenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska ersitta regionerna
med en del av likemedelskostnaderna for Verzenios. Sidooverenskommelsen omfattar all for-
sdljning av Verzenios inom likemedelsformanerna fran den 1 juli 2019. Underlag till sidoo-
verenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen bedomer TLV att kostnaden for Verze-
nios ar rimlig i forhallande till nyttan lakemedlet ger vid behandling av kvinnor med avancerad
eller metastaserad brostcancer.

3.1 TLV:s kostnadsjamforelse mellan Verzenios och Ibrance respektive
Kisqali

I TLV:s bedomning av Ibrance i kombination med letrozol jamfort med letrozol i monoterapi

(dnr 3686/2016) uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 890 000 kronor. Denna

bedomning tog hiansyn till den sidoéverenskommelse som finns mellan regionerna och foreta-
get som marknadsfor Ibrance.

I TLV:s bedomning av Kisqali i kombination med letrozol jamfért med letrozol i monoterapi
(dnr 1781/2017) uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 880 000 kronor. Denna
bedomning tog hansyn till den sidooverenskommelse som finns mellan regionerna och foreta-
get som marknadsfor Kisqali.

TLV jamfor dessa kostnader per vunnet QALY med motsvarande kostnad for Verzenios i kom-
bination med letrozol jamfort med letrozol i monoterapi.

3.1.1 Resultat i TLV:s kostnadsjamfoérelse

I tabell 8 visas resultatet i TLV:s analys med och utan att ta hansyn till sido6verenskommelsen
for Verzenios.

Tabell 8. Resultat i TLV:s analys av Verzenios + letrozol jAmfort med letrozol

Verzenios + letrozol Letrozol Differens
Lakemedelskostnader [-------- 1 kr  — 1 kr [-------- ] kr
Ovriga kostnader [-------- ] kr [-------- ] kr [-------- ] kr
Totala kostnader [-------- ] kr [-------- ] kr [-------- 1 kr
Levnadsar (diskonterade) [--] [--] [--]
QALYs (diskonterade) [--] [--] 0,53
Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse ’ [-=-memm- ] kr
Kostnad per vunnet QALY med sidodverenskommelse | 868 474 kr

Tabell 9. Jdmfdrelse av hdlsoekonomiska resultat med hénsyn tagen till sidodverenskommelser

Verzenios + letrozol vs letrozol
(med sidodverenskommelse)

Ibrance + letrozol vs letrozol
(med sidodverenskommelse)

Kisqali + letrozol vs letrozol
(med sidodverenskommelse)

QALY-vinst

0,53

0,55

Kostnad per
vunnet QALY

868 474 kr

885 795 kr

875 562 kr
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3.2 Budgetpaverkan
Vid fullskalig forsiljning uppskattar foretaget en férsiljning om [---------- ] kronor till ansokt AUP.

I tabellen nedan aterfinns foretagets uppskattade antal patienter som kommer att behandlas
med Verzenios i kombination med endokrin behandling. Aven motsvarande marknadsandel
per ar finns beskrivet i tabellen.

Tabell 10. Féretagets uppskattade patientantal samt marknadsandel

Verzenios i
kombination med

2019

2020

2021

Antal
patienter

Marknads-
andel

Antal
patienter

Marknads-
andel

Antal
patienter

Marknads-
andel

Aromatashammare

-]

[--1%

-]

[--1%

-]

[--1%

Fulvestrant

-]

1%

-]

1%

-]

1%

3.3 Samlad bedémning av resultaten

Till ansokt AUP dr behandlingskostnaden per ménad for Verzenios hégre 4n motsvarande be-
handlingskostnad till AUP for Ibrance och liagre dn behandlingskostnaden per méanad till AUP
for Kisqali. Kostnaden for endokrin behandling (aromatashammare eller fulvestrant) ar den-
samma oavsett om behandlingen ges i kombination med Verzenios, Ibrance eller Kisqali.

Trepartsoverlaggningar har d4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa Gverlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sido6verenskom-
melse som innebar att kostnaden for anviandning av Verzenios minskar.

Aven for Ibrance och Kisqali finns en sidoéverenskommelse mellan regionerna och foretagen
som marknadsfor respektive produkt (dnr 3686/2016 och dnr 1781/2017). Innehallet i sido6-
verenskommelserna omfattas av sekretess. TLV gor darfor en kostnadsjamforelse genom att
jamfora kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) mot ett gemensamt jaimforel-
sealternativ. Eftersom effekten av Verzenios, Ibrance och Kisqali bedoms vara jamférbar kom-
mer skillnaden i kostnad per vunnet QALY huvudsakligen bero pa skillnader i kostnader for
dessa tre lakemedel.

Till ansokt AUP uppskattar TLV kostnaden per vunnet QALY till cirka [-------- ] kronor och QALY-
vinsten till 0,53 nar Verzenios i kombination med letrozol jamfors med det gemensamma jam-
forelsealternativet letrozol i monoterapi. Med beaktande av innehallet i sidoverenskommel-
sen for Verzenios uppgar denna kostnad till cirka 870 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden
for Verzenios ar jamforbar med kostnaden for Ibrance samt Kisqali.

SidoGverenskommelsen for Ibrance tecknades i samband med utredningen av Ibrance i kom-
bination med en aromatashdmmare. Denna sido6verenskommelse tillférdes sedan TLV:s ut-
redning av Ibrance i kombination med fulvestrant. Med beaktande av aterbaringsnivan i
sidooverenskommelsen bedomde TLV att kostnaden for Ibrance var rimlig i forhéllande till
nyttan i bAda kombinationerna. TLV bedomer att effekten av Verzenios och Ibrance ar jamfor-
bar oavsett om behandlingen sker i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant.
Utifran kostnadsjamforelsen ovan bedomer TLV séledes att Verzenios kostnad ar rimlig bade
i kombination med en aromatashdmmare och i kombination med fulvestrant vid behandling
av kvinnor med avancerad eller metastaserad brostcancer.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Sedan februari 2019 rekommenderar NICE anvindning av Verzenios i kombination med en
aromatashdmmare som ett alternativ till behandling av kvinnor med avancerad brostcancer
som inte tidigare fatt nigon endokrin behandling. Av utvarderingen framgar att effekten av
Verzenios, Ibrance och Kisqali bedoms vara lika bra.

NICE rekommenderar dven anviandning av Verzenios i kombination med fulvestrant for be-
handling av kvinnor med avancerad brostcancer som tidigare fatt endokrin behandling". Re-
kommendationen publicerades i maj 2019.

Notera att det kommersiella avtalet for Verzenios ar en forutsattning for rekommendationerna.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till ldkemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillginglig information om senast aktuella priser for deras pro-
dukt i jaAmforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 11. Priser i andra lander

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

19 NICE utvérdering av Verzenios + fulvestrant bygger pa en jaimforelse mot exemestan + everolimus. Behandlingsriktlinjerna
skiljer sig dock fran de svenska.
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

5.3 Praxis

Mektovi (dnr 2739/2018) i kombination med Braftovi (dnr 2740/2018)
Gemensamt jimforelsealternativ

TLV beslutade i mars 2019 att Mektovi i kombination med Braftovi skulle inga i 1akemedels-
forménerna for behandling av malignt melanom. Sjukdomens svarighetsgrad bedomdes som
mycket hog.

TLV bedomde i likhet med foretaget att relevant jamforelsealternativ var behandling med kom-
binationen Mekinist + Tafinlar. Det saknades effektdata fran direkta jamforande studier mel-
lan Mektovi + Braftovi och kombinationen Mekinist + Tafinlar. Indirekta jamforelser mellan
kombinationsbehandlingarna tydde inte pa att det fanns nagon skillnad i effekt mellan Mektovi
+ Braftovi och kombinationen Mekinist + Tafinlar. TLV antog darfor att effekten mellan kom-
binationerna var jamforbar.

Under utredningen av drendet Mekinist i kombination med Tafinlar (dnr 3948/2015) be-
domde TLYV att relevant jamforelsealternativ till Mekinist + Tafinlar var enbart Tafinlar. Inom
ramen for den ansokan tecknades en sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna.
Eftersom aterbaringsnivan i sidooverenskommelsen for Mekinist omfattas av sekretess kunde
TLV inte genomfora en direkt kostnadsjaimforelse och anvianda de faktiska kostnaderna for
kombinationen Mekinist + Tafinlar.

Foretaget har pa TLV:s begiran kommit in med en hilsoekonomisk modell dar kostnader och
effekter av kombinationen Mektovi och Braftovi jaimfors med Zelboraf. TLV har i ett tidigare
drende bedomt att effekten av behandling med enbart Tafinlar eller enbart Zelboraf ar jamfor-
bar (dnr 2953/2014). Utifran detta anvinde TLV det gemensamma jamforelsealternativet be-
handling med enbart Tafinlar for att uppskatta om kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar for Mektovi + Braftovi var rimliga i forhallande till motsvarande kostnad for kombi-
nationen Mekinist + Tafinlar.

I TLV:s tidigare bedomning av kombinationen Mekinist + Tafinlar jaimfort med Tafinlar (dnr
3948/2015) uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till mellan 760 000
— 960 000 kronor. Denna bedomning tog hiansyn till den sidooverenskommelse som tillforts
det drendet.
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Trepartsoverlaggningar har dgt rum i arendena Mektovi och Braftovi och en sidoGverenskom-
melse tillfordes vardera drende. Med héansyn tagen till innehéllet i sido6verenskommelsen be-
domde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér for kombinationen Mektovi
+ Braftovi jamfort med Tafinlar uppgick till mellan 700 000 — 930 000 kronor. Kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Mektovi + Braftovi lag i nivi med motsvarande kostnad
for kombinationen Mekinist + Tafinlar. och TLV bedomde darfor att kostnaden var rimlig i
forhallande till nyttan av behandlingen och sjukdomens svarighetsgrad.

Kisqali (dnr 1781/2017) Gemensamt jimforelsealternativ

I januari 2018 beslutade TLV att Kisqali skulle inga i lakemedelsformanerna for behandling av
spridd brostcancer. Sjukdomens svarighetsgrad bedomdes som mycket hog.

Kisqali ges i kombination med en aromatashammare (letrozol). Foretaget kom in med en hal-
soekonomisk modell dir Kisqali+letrozol jamfordes mot enbart letrozol. TLV bedomde att
det mest relevanta jamforelsealternativet till Kisqali+letrozol var Ibrance+letrozol. TLV be-
domde att effekten av Kisqali+letrozol och Ibrance+letrozol var jamfoérbar.

I utviarderingen av Ibrance (dnr 3686/2016) bedomde TLV att det mest relevanta jamforelse-
alternativet till Ibrance+letrozol var enbart letrozol. En sidooverenskommelse tillfordes det
arendet. Eftersom aterbaringsnivan i sidooverenskommelsen ar sekretessbelagd, kunde TLV
inte genomfora en kostnadsjamforelse diar kostnaderna for Kisqali+letrozol jamfordes med de
faktiska kostnaderna for Ibrance + letrozol. TLV anvande istillet det gemensamma jamforel-
sealternativet letrozol vid utviarderingen av Kisqali.

TLV kunde da uppskatta skillnaden i nytta mellan Kisqali (+letrozol) och Ibrance (+letrozol).

I arendet Ibrance uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Ibrance +
letrozol jamfort mot letrozol till 890 000 kronor. Denna bedomning tog hansyn till den sidoo-
verenskommelse som tillforts det arendet.

I drendet Kisqali hade TLV trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna och en sido-
overenskommelse tillfordes drendet. Med hiansyn tagen till innehallet i sidoverenskommel-
sen bedomde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgick till cirka 880
000 kronor. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar mot det gemensamma jaimforelseal-
ternativet letrozol 1ag alltsa i niva med Ibrance.

Sammantaget bedomde TLV att kostnaden var rimlig i férhéllande till nyttan av behandlingen
och sjukdomens svarighetsgrad.
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6 Sammanvagning

Brostcancer dr den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Av de kvinnor som har haft brostcancer far 20—25 procent aterfall det vill
sdga att tumoren kommer tillbaka, angriper narliggande vavnad eller metastaserar till andra
organ. For en majoritet av de personer som far aterfall, ar 6verlevnaden cirka 2 ar. 15—25 pro-
cent av patienterna lever efter 5 ar och vissa kan 6verleva 10 ar eller mer med god livskvalitet.

TLV bedomer tillstandets svarighetsgrad som mycket hog. Tillstdndet saknar bot och leder till
en for tidig dod.

HER2- (human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2) och HR (hormonrecetor)-status har pro-
gnostisk betydelse det vill sdga avgor hur effektiv en specifik behandling kan forvantas vara.
Det ar saledes viktigt att infor valet av 1akemedelsbehandling faststilla hormonreceptorstatus
och HER2-status. Den vanligaste tumortypen och den med bast prognos, ar HR-positiv och
HER2-negativ brostcancer vilket utgér majoriteten av alla nya fall. HR-positiva tumorer svarar
pa behandling med endokrina likemedel sisom aromatashdmmare.

Verzenios (abemaciklib) ar en si kallad CDK 4/6 hammare och ar indicerad for behandling av
kvinnor med HR-positiv och HER2-negativ avancerad eller metastaserad brostcancer i kom-
bination med aromatashdmmare eller fulvestrant.

TLV bedomer att de mest relevanta jamforelsealternativen till Verzenios ar Ibrance och Kisqali.
Bade Ibrance och Kisqali klassas i likhet med Verzenios som CDK 4/6 himmande likemedel
och ar indicerade och subventionerade for behandling av de aktuella patientgrupperna.

Effekt och sdkerhet av Verzenios har studerats i flera studier dair MONARCH 3 och MONARCH
2 utgjorde de viktigaste pivotala studierna som lag till grund for godkdnnandet av Verzenios i
kombination med endokrinterapi (aromatashdmmare respektive fulvestrant). Det primira ef-
fektmattet i bade studierna MONARCH 3 och MONARCH 2 bestod av progressionsfri 6verlev-
nad vilket uppmattes med statistiskt signifikant fordel for Verzenios i kombination med
endokrinterapi jamfort med enbart endokrinterapi. Totaloverlevnad som utgjorde ett av de se-
kundara effektmatten i studierna MONARCH, var varken mogen (uppnadde inte 50 procent
handelser) eller statistiskt signifikant.

Det finns inga direkt jamforande studier som utvirderar effekten av CDK 4/6-hammarna mot
varandra. Den relativa effektjamforelsen mellan Verzenios och Ibrance samt Kisqali i denna
utvirdering, utgors dels av en oberoende justerad indirekt jamforelse, dels av foretagets egna
niatverksmetaanalyser. TLV:s sammantagna bedomning ar att effekten av Verzenios i kombi-
nation med endokrinterapi ar jamforbar med bade Ibrance och Kisqali i kombination med en-
dokrinterapi.

For bade Ibrance och Kisqali finns en sido6verenskommelse som omfattas av sekretess mellan
regionerna och foretagen som marknadsfor respektive produkt. TLV gor darfor en kostnads-
jamforelse via foretagens hilsoekonomiska modeller, genom att anvinda det gemensamma
jamforelsealternativet letrozol.

Trepartsoverldggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidoéverenskom-
melse som gor att kostnaden for anvandning av Verzenios minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderla-
get.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen for Verzenios uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat (QALY) till cirka 870 000 kronor. Denna kostnad ar i nivd med mot-
svarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Ibrance respektive Kisqali. Baserat
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pa detta bedomer TLV att behandlingskostnaden for Verzenios ar jamforbar med behandlings-
kostnaden for Ibrance respektive Kisqali.

Med beaktande av den sido6verenskommelse som finns for Ibrance bedomde TLV att kostna-
den for Ibrance var rimlig i forhallande till lakemedlets nytta, bdde i kombination med en aro-
matashdmmare och i kombination med fulvestrant. Eftersom effekten av Verzenios och
Ibrance bedoms som jamforbar (oavsett om behandlingen sker i kombination med en aroma-
tashammare eller fulvestrant) bedomer TLV, baserat pa resultatet i kostnadsjamforelsen, att
kostnaden for Verzenios ar rimlig i forhallande till nyttan i bAda kombinationerna.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Ver-
zenios ska inga i likemedelsférménerna.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska ingé i likemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i ladkemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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