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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

CDK Cyclin-abhéngige Kinase

CDK4/6-Inhibitor Cyclin-abhéngige Kinase-Inhibitor

CTD Common Technical Document

DLT Dosislimitierende Toxizitat (Dose-Limiting Toxicity)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

E2F Transkriptionsfaktor E2F

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ER-positiv Ostrogenrezeptor-positiv

Fl Fachinformation

G1-Phase Gap 1-Phase (Phase des Zellzyklus zwischen Kernteilung und
DNA-Synthese)

G2-Phase Gap 2-Phase (postsynthetisches bzw. pramitotisches Intervall)
HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

M Mitose

Mg Milligramm

NW Nebenwirkungen

PZN Pharmazentralnummer

RB Retinoblastom

S-Phase Synthese-Phase (DNA-Synthese-Phase des Zellkerns)
Z.B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Abemaciclib
Handelsname: Verzenios®
ATC-Code: LO1EFO3

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

14219274 EU/1/18/1307/010 50 mg 28 Filmtabletten
14219334 EU/1/18/1307/011 50 mg 56 Filmtabletten
14375790 EU/1/18/1307/002 50 mg 168 Filmtabletten
14219297 EU/1/18/1307/012 100 mg 28 Filmtabletten
14219340 EU/1/18/1307/013 100 mg 56 Filmtabletten
14376097 EU/1/18/1307/005 100 mg 168 Filmtabletten
14219311 EU/1/18/1307/014 150 mg 28 Filmtabletten
14219357 EU/1/18/1307/015 150 mg 56 Filmtabletten
14376105 EU/1/18/1307/008 150 mg 168 Filmtabletten
Abkiirzungen: EU: European Union; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer;

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréen in den Verkehr gebracht [1]

2.1.2  Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Abemaciclib ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem,
humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem  Brustkrebs in  Kombination mit einem
Aromatasenemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie.

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet des
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs in Kombination mit Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie.

Wirkstoff und Zusammenfassung

Abemaciclib ist ein fur die Indikation Brustkrebs zugelassener Cyclin-abhangiger
Kinase-Inhibitor (CDK4/6-Inhibitor) mit Eingriff in die Zellzyklusregulation, der sich von den
anderen Wirkstoffen dieser Substanzklasse hinsichtlich des Wirkmechanismus unterscheidet.

Physiologie und Pathophysiologie CDK

Bei der Entstehung von Tumoren kommt es aufgrund fehlender oder dysfunktionaler
Regulationsmechanismen zu einer zu beobachtenden unkontrollierten Zellteilung und folglich
dem Wachstum der Tumoren. Verantwortlich fur die unkontrollierte Zellteilung ist zum einen
die Dysregulation von zellteilungsstimulierenden Signalen. Zahlreiche Therapieprinzipien
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beruhen daher auf der Hemmung dieser Zellteilungssignale (zum Beispiel [z. B.] Antikorper
gegen Wachstumsfaktor-Rezeptoren, antihormonelle Therapien) oder deren intrazelluldren
Signaltransduktionskaskaden (z. B. Tyrosinkinase-Inhibitoren). Zum anderen missen die
Tumorzellen umfassende Kontrollmechanismen umgehen, die normalerweise den Prozess der
Zellteilung streng regulieren [2].

Der Zellzyklus einer Krebszelle wird in der nachfolgenden Abbildung 1 beschrieben.
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Abbildung 1: Zellzyklus der Krebszelle (ohne CDK4/6-Hemmung)

Abkiirzungen: CDK: Cyclin-abhingige Kinase; E2F: Transkriptionsfaktor E2F; ER: Ostrogenrezeptor; G1:
Gapl-Phase; G2: Gap2-Phase; M: Mitose; RB: Retinoblastom; S: Synthese-Phase (eigene Darstellung Lilly)

!
;

R

ﬁ

r

!
J

el o

Zellkern

CyclinD1

Ein besonders wichtiger Schritt im Zellzyklus ist der Ubergang zwischen der Gap 1-Phase
(G1-Phase) und der Synthese-Phase (S-Phase): Durch eine Vielzahl intra- und extrazellularer
Signale wird in diesem Schritt in der ruhenden Zelle (G1-Phase) die Synthese eines neuen
Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Strangs durch die Replikation initiiert (S-Phase). Die beiden
CDK4 und CDKG6 bilden mit den Cyclinen der D-Klasse einen Komplex, der diesen Schritt
steuert. Die Cycline agieren dabei als regulatorische Untereinheiten der CDK-Holoenzyme [3].
CDK4 und CDKG6 phosphorylieren und inaktivieren mit ihren Kinase-Doméanen das
Tumor-Suppressor-Protein  Retinoblastom (RB), das im aktiven Zustand den
Transkriptionsfaktor E2F (E2F) bindet. Das durch RB freigesetzte E2F aktiviert im Zellkern
wiederum die Transkription von Genen, die im néachsten Schritt des Zellzyklus benétigt werden.
Als Konsequenz resultiert ein Fortschreiten des Zellzyklus [3-6]. Ostrogen stimuliert die
Expression von Cyclin D1 und somit die Aktivierung von CDK4/6 und folglich das
Fortschreiten des Zellzyklus [7].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 7 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 30.11.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Komponenten des CDKA4/6-Signalwegs werden bei Krebserkrankungen haufig durch
genetische und epigenetische Mechanismen gestort, in der Folge entsteht eine gesteigerte
Kinaseaktivitét. Eine gesteigerte CDK4/6-Aktivitat kann durch Seneszenzhemmung direkt zum
Eintreten und zur Erhaltung einer (Zell-)Transformation fiihren [5].

Veranderungen in diesem Signalweg treten h&ufig bei humanen Tumoren auf und kdnnen
folgende Prozesse beinhalten:

- einen Verlust von CDK-Regulatoren durch Mutation oder eine epigenetische
Stilllegung

- eine Mutation/Uberexpression von entweder CDK4 und CDKG6 oder Cyclin D
- eine Inaktivierung von RB [8]

Die beschriebenen Verdnderungen machen Zellen hinsichtlich der Proliferation weniger
abhangig von mitotischen Signalen. Mit der mdglichen Ausnahme von Tumoren mit einer
kompletten Inaktivierung von RB, welches nachgeschaltet dem CDK4/6—Cyclin D-Komplex
wirkt, sind alle diese Tumore potenziell sensitiv gegeniiber einer pharmakologischen Hemmung
von CDK4/6. Das Ziel der Hemmung von CDK4 und CDKG6 aus therapeutischem
Gesichtspunkt ist die Verhinderung der Zellzyklus-Progression iber den G1-Kontrollpunkt und
infolgedessen das Aufhalten des Tumorwachstums [8].

Eine Reihe von Studien implizieren einen Zusammenhang von Cyclin D1 und CDK mit einer
endokrinen Resistenz. In vitro-Studien konnten zeigen, dass Hormonrezeptor-positive
Brustkrebszellen mit einer Uberexpression von Cyclin D1 in Anwesenheit von Tamoxifen
weiterwachsen und Cyclin D1 essenziell fur die Proliferation von Tamoxifen resistenten Zellen
ist. Brustkrebszellen, die eine Resistenz gegen eine endokrine Therapie entwickeln, behalten
die Aktivierung von Cyclin D1 und die nachfolgende Phosphorylierung von RB [9].

Klinische Studien konnten zudem zeigen, dass Cyclin D bei mehr als 20 % der Brustkrebsfalle
amplifiziert und bei circa (ca.) 50% der Brusttumore Uberexprimiert ist, davon tberwiegend bei
ER-positiven Tumoren [3, 4, 10, 11]. Ostrogene stimulieren die Zellproliferation durch die
Expression von Cyclin D1 [12, 13], was durch eine antidstrogene Therapie verhindert wird und
mit einer Hemmung des Zellwachstums von Ostrogenrezeptor-positiven (ER-positiven)
Brustkrebszellen assoziiert ist [14]. Deshalb ist es eine sinnvolle Rationale, mit dem
Ostrogenrezeptor (ER) und dem Cyclin D-CDK4/6-Komplex zwei Zielmolekiile zu blockieren,
um durch den Synergismus der Therapieprinzipien die Resistenzentstehung zu verzégern und
den Tumor effektiver zu behandeln [3, 4].

Wirkmechanismus Abemaciclib

Der Wirkmechanismus von Abemaciclib wird nachfolgend in der Abbildung 2 (Hemmung des
Zellzyklus durch einen CDK4/6-Inhibitor) beschrieben.
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von Abemaciclib: Hemmung des Zellzyklus durch einen
CDKA4/6-Inhibitor

Abkiirzungen: CDK: Cyclin-abhéangige Kinase; E2F: Transkriptionsfaktor E2F; ER: Ostrogenrezeptor; G1:
Gap 1-Phase; G2: Gap 2-Phase; M: Mitose; RB: Retinoblastom; S: Synthese-Phase (eigene Darstellung Lilly)

Abemaciclib ist ein Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver, reversibler Kinase-Inhibitor. Die
Behandlung mit Abemaciclib von ER-positiven Brustkrebs-Zelllinien fuhrt zu einer Reduktion
der Phosphorylierung des RB-Proteins, einem Arrest der Zellen in der G1-Phase sowie einer
Reduktion der Zellproliferation. Abemaciclib hemmt die CDK4/6 in Enzymassays. Am
starksten wird der Komplex Cyclin D1/CDK4 mit einer ca. 14-fach grofReren Selektivitat fur
D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDK6 [15] blockiert. Dadurch wird besonders die
Proliferation von ER-positiven Brustkrebszellen verhindert [16, 17].

Der Komplex Cyclin D3/CDKG®6 ist zudem relevant hinsichtlich der Kontrolle der Reifung der
hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark durch FOrderung des Austrittes der
Stammzellen aus der Ruhephase. Die Préferenz fur CDK4 kann erklaren, dass fir Abemaciclib
nicht die Neutropenie die dosislimitierende Toxizitat (DLT) ist, wie bei anderen
CDKA4/6-Inhibitoren. Diese Dosislimitierung aufgrund der Neutropenie hat dazu gefiihrt, dass
die CDKA4/6-Inhibitoren Ribociclib und Palbociclib nur in einem Behandlungszyklus von drei
Wochen gegeben werden kdnnen und danach eine einwdchige Pause eingehalten werden muss
[18-21], wahrend Abemaciclib kontinuierlich gegeben werden kann [1].

Eine kurzfristige Hemmung von CDK4 und CDKG6 fiihrt zur Arretierung des Zellzyklus in der
G1-Phase. Diese Arretierung ist jedoch bei kurzzeitiger Gabe nach Absetzen reversibel. Es kann
sogar zu einer UberschieBenden Proliferation kommen [22]. Aus der klinischen Anwendung
[23] gibt es Hinweise, dass eine kontinuierliche Gabe wichtig fir eine Blockade der
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Zellproliferation ist. Die anhaltende Blockade flihrt zu Seneszenz und Zelltod der Tumorzellen
(Apoptose). Dieser Effekt scheint bei Abemaciclib préklinisch starker ausgepragt zu sein als
bei anderen CDK4/6-Inhibitoren [15].

Abemaciclib zeigt eine signifikante Hemmung des Tumorwachstums in zahlreichen humanen
Xenograft-Modellen, wie z. B solchen fur Brustkrebs, kolorektales Karzinom, Glioblastom,
Mantelzelllymphom und flr das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom. Jedes dieser humanen
Xenograft-Modelle hatte ein intaktes, funktionsfahiges RB-Protein [8].

Innerhalb der Gruppe der CDK4/6-Inhibitoren stellt Abemaciclib den stérksten Inhibitor der
CDK4 dar. Weitere Studien konnten zudem fir Abemaciclib in Abh&ngigkeit von der Dosis
zusatzliche Targets in der CDK-Familie, als auch weitere Kinasen identifizieren, die zum Effekt
beitragen kénnen [24].

Die Wirkstoffklasse der CDK4/6-Inhibitoren

Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind die derzeitigen Vertreter der Substanzklasse der
CDKA4/6-Inhibitoren. Abemaciclib und Ribociclib sind zugelassen zur Behandlung von Frauen
mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als
initiale endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie
[1, 19]. Palbociclib ist indiziert in Kombination mit einem Aromatasehemmer bzw. in
Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten [18].

In der Klasse der CDK4/6-Inhibitoren unterscheiden sich die drei Vertreter in vitro sowie
pharmakokinetisch [25]. Unterschiede bestehen hinsichtlich der Selektivitat fir CDK4 und
CDK®6 [25], wobei Abemaciclib, wie bereits beschrieben, Cyclin D1/CDK4 mit einer
ca. 14-fach groReren Selektivitat fur D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDKG6 blockiert
[15]. Insgesamt haben diese Eigenschaften dazu beigetragen, dass Palbociclib und Ribociclib
in einem Behandlungszyklus von drei Wochen gefolgt von einer Woche ohne Therapie
verabreicht werden missen [18, 19, 25], wahrend Abemaciclib kontinuierlich gegeben werden
kann. Die charakteristischen Haupt-Nebenwirkungen (NW) der Klasse sind Neutropenien und
eine gastrointestinale Toxizitat. Die NW, die unter der Substanzklasse der CDK4/6-Inhibitoren
auftreten, sind weniger schwer als solche, die unter einer Chemotherapie auftreten, und sind in
den meisten Fallen durch eine Dosisanpassung reversibel [25].

Abemaciclib ist damit der erste selektive CDK4/6-Inhibitor mit einem Nebenwirkungsprofil,
das eine kontinuierliche Dosierung erlaubt. Die klinischen Daten bestatigen zudem als
Besonderheit eine Aktivitdt in der Monotherapie unter anderem bei Patienten mit
fortgeschrittenem Brustkrebs [5, 26] und zudem als erstem CDK4/6-Inhibitor eine Effektivitat
in der adjuvanten Brustkrebs-Therapiesituation bei Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv
[27].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Abemaciclib ist angezeigt zur nein 27.09.2018 B
Behandlung von Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem,
humanem epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs in
Kombination mit Fulvestrant als
initiale endokrine Therapie oder bei
Frauen mit vorangegangener
endokriner Therapie

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
Abkurzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben sind der Fachinformation (F1) von Verzenios® entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Abemaciclib ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit 27.09.2018
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination
mit einem Aromatasehemmer als initiale endokrine Therapie oder
bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben sind der Fachinformation (F1) von Verzenios® entnommen [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Wirkmechanismen fur Abemaciclib entstammen der Investigator
Brochure, dem Clinical Overview des Common Technical Documents (CTD), den klinischen
Studienberichten, der Fachinformation (FI) von Abemaciclib sowie der zitierten Primér- und
Sekundarliteratur.
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Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
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