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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.
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

D. h. Das heif3t

DLT Dosislimitierende Toxizitat (Dose-Limiting Toxicity)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DRFS Fernmetastasenfreies Uberleben (distant relapse-free survival)
E2F Transkriptionsfaktor E2F

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ER-positiv Ostrogenrezeptor-positiv

Fl Fachinformation

FSH Follikelstimulierendes Hormon

G1/G1-Phase

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

G2-Phase Gap 2-Phase (postsynthetisches bzw. pramitotisches Intervall)

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR Hazard Ratio

HR+ Hormonrezeptor-positiv

IDFS Invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free
survival)

Kl Konfidenzintervall

LH Luteinisierendes Hormon

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinizing Hormone
Releasing Hormone)

M Mitose
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Mg Milligramm

NSAI Nicht-steroidaler Aromatasehemmer

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 tber 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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: LO1EFO03

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 zugehdOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Figen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(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
Abkirzungen: Mg: Milligramm

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

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden 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
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie.

Abemaciclib ist zudem neu zugelassen in Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die
adjuvante  Behandlung von  erwachsenen  Patientinnen und  Patienten  mit
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium
mit einem hohem Rezidivrisiko [1]. Dieses Anwendungsgebiet ist Gegenstand des vorliegenden
Dossiers.

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 sowohl hinsichtlich des Wirkmechanismus als auch
des Anwendungsgebietes unterscheidet.

Physiologie und Pathophysiologie CDK

Bei der Entstehung von Tumoren spielt es eine wesentliche Rolle, dass sich die Tumorzellen
den Regulationsmechanismen der Zellteilung entziehen. Dies fiihrt zu der zu beobachtenden
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unkontrollierten Teilung und dem Wachstum der Tumoren. Zum einen fiihrt die Dysregulation
von zellteilungsstimulierenden Signalen zur unkontrollierten Zellteilung. Zahlreiche
Therapieprinzipien beruhen auf der Hemmung dieser Zellteilungssignale (zum Beispiel [z. B.])
Antikorper gegen Wachstumsfaktor-Rezeptoren, antihormonelle Therapien) oder deren
intrazellularen Signaltransduktionskaskaden (z. B. Tyrosinkinase-Inhibitoren). Zum anderen
mussen die Tumorzellen umfassende Kontrollmechanismen umgehen, die normalerweise den
Prozess der Zellteilung streng regulieren [2].

Der Zellzyklus einer Krebszelle wird in der nachfolgenden Abbildung 2-1 beschrieben.

Zellmembran

Zellkern .Phosphorylierung

.
— r° -

Zell- G2
E-E3~ - ..

| " 4

M

Abbildung 2-1: Zellzyklus der Krebszelle

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)

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 Entscheidung getroffen,
die Synthese eines neuen Desoxyribonukleinsaure (DNA)-Strangs durch die Replikation zu
initiieren (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

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 8 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 25.04.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Untereinheiten der CDK-Holoenzyme [3]. CDK4 und CDKG6 phosphorylieren und inaktivieren
mit ihren Kinase-Domé&nen 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 néchsten 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].

Komponenten des CDKA4/6-Signalwegs werden bei Krebserkrankungen héaufig durch
genetische und epigenetische Mechanismen gestort mit der Folge einer gesteigerten
Kinaseaktivitét. Eine gesteigerte CDK4/6-Aktivitat kann durch Seneszenzhemmung direkt zum
Eintreten und zur Erhaltung einer (Zell-)Transformation fihren [5].

Veranderungen in diesem Signalweg treten haufig bei humanen Tumoren auf und kdénnen
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 moglichen Ausnahme von Tumoren mit einer
kompletten Inaktivierung von RB, welches nachgeschaltet dem CDK4/6-Cyclin D-Komplex
wirkt, sind alle diese Tumore potentiell sensitiv gegeniber 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].

In den Empfehlungen zur adjuvanten Therapie bei Brustkrebs werden sowohl Tumorgrolie,
Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, Menopausenstatus und
Alter als wichtigste Faktoren zur Entscheidung tber Notwendigkeit und Art der adjuvanten
Therapie  beriicksichtigt.  Patientinnen  mit  Ostrogenrezeptor  (ER)-  und/ oder
Progesteronrezeptor-positiven invasiven Tumoren sollen eine endokrine Therapie erhalten.
Dabei reduzieren adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer
signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die
Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca. 30% [9].

Auch flr Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven (das heif3t [d. h.] ER-positiven oder
Progesteronrezeptor-positiven), HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs gilt die endokrine Therapie (wie z.B. mit ER-Antagonisten oder
Aromatasehemmern) nach aktuellem Stand als die bevorzugte Behandlungsmdglichkeit [9-11].
Der Erfolg der alleinigen Behandlung wird allerdings durch eine betrachtliche Rate an primarer
beziehungsweise (bzw.) sekundérer Resistenz nach einer endokrinen Therapie limitiert [12].
Insgesamt sprechen bis zu 50% der genannten Patientinnen initial nicht auf eine endokrine
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Therapie an (primére oder de novo Resistenz) oder entwickeln wahrend der Therapie eine
sekundare Resistenz [13-20]. Der Grund liegt darin, dass es Escape-Signalwege in den
Tumoren gibt, die sich der normalen Kontrolle des Ostrogenhaushaltes entziehen. In diesem
Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass der Dysregulation von CDK4/6 und dem RB-Weg
eine besondere Rolle zukommt, das Tumorwachstum anzutreiben [21].

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 essentiell 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 [22].

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 tiberwiegend bei
ER-positiven Tumoren [3-4,23-24]. Ostrogene stimulieren die Zellproliferation durch die
Expression von Cyclin D1 [25-26], was durch eine antidstrogene Therapie verhindert wird und
mit einer Hemmung des Zellwachstums von ER-positiven Brustkrebszellen assoziiert ist [27].
Deshalb ist es eine sinnvolle Rationale, mit dem ER und dem Cyclin D-CDK4/6-Komplex zwei
Zielmolekiile zu blockieren, um durch den Synergismus der Therapieprinzipien die
Resistenzentstehung zu verzdgern und den Tumor effektiver zu behandeln [3-4].

Wirkungsmechanismus Abemaciclib

Der Wirkungsmechanismus wird nachfolgend in der Abbildung 2-2 (Hemmung des Zellzyklus
durch einen CDK4/6-Inhibitor) beschrieben.
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W~

Hemmung des Zellzyklus durch CDK4/6-Inhibitog

Zellmembran

Zellkern

CDK4/6 M
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Abbildung 2-2: Wirkungsmechanismus von Abemaciclib: Hemmung des Zellzyklus durch

einen CDK4/6-Inhibitor
Abkiirzungen: CDK: Cyclin-abhéangige Kinase; E2F: Transkriptionsfaktor E2F; ER: Ostrogenrezeptor; G1:
Gapl-Phase; G2: Gap2-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 fiihrt 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
stérksten wird der Komplex Cyclin D1/CDK4 mit einer ca. 14-fach groReren Selektivitat fr
D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDK6 [28] blockiert. Dadurch wird besonders die
Proliferation von ER-positiven Brustkrebszellen verhindert [29-30].

Der Komplex Cyclin D3/CDKG6 ist zudem relevant hinsichtlich der Kontrolle der Reifung der
h&matopoetischen Stammzellen im Knochenmark durch FoOrderung des Austrittes der
Stammzellen aus der Ruhephase. Die Praferenz flir CDK4 kann erklaren, dass fur Abemaciclib
nicht die Neutropenie die dosislimitierende Toxizitdt (DLT) ist wie bei anderen
CDKA4/6-Inhibitoren. Diese Dosislimitierung aufgrund der Neutropenie hat dazu gefuhrt, dass
die jedoch lediglich fir das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium zugelassenen
CDKA4/6-Inhibitoren Ribociclib und Palbociclib nur in einem Behandlungszyklus von drei
Wochen gegeben werden kdnnen und danach eine einwdchige Pause eingehalten werden muss
[31-34], wahrend Abemaciclib kontinuierlich gegeben werden kann [1].
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Eine kurzfristige Hemmung von CDK4 und CDKG6 flhrt 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 [35]. Aus der klinischen Anwendung
[36] gibt es Hinweise, dass eine kontinuierliche Gabe wichtig fiir eine Blockade der
Zellproliferation ist. Die anhaltende Blockade fiihrt zu Seneszenz und Zelltod der Tumorzellen
(Apoptose). Dieser Effekt scheint bei Abemaciclib priklinisch stirker ausgeprigt zu sein als
bei anderen CDK4/6-Inhibitoren [28].

Abemaciclib zeigt eine signifikante Hemmung des Tumorwachstums in zahlreichen humanen
Xenograft-Modellen wie z. B solchen fir Brustkrebs, kolorektales Karzinom, Glioblastom,
Mantelzelllymphom und fiir 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 fur Abemaciclib in Abhdngigkeit von der Dosis
zusétzliche Targets in der CDK-Familie, als auch weitere Kinasen identifizieren, die zum Effekt
beitragen kénnen [37].

Klinisches Wirkprofil von Abemaciclib

In einer Phase-I-Dosisfindungsstudie wurde bei oraler Medikation von 200 Milligramm (mg)
zweimal taglich Fatigue als DLT festgestellt [5]. Weitere haufige Nebenwirkungen (NW)
waren Neutropenie und Diarrhd. Die unterschiedliche Toxizitat von Abemaciclib im Vergleich
zu anderen CDKA4/6-Inhibitoren kann durch die hohere relative Wirksamkeit von Abemaciclib
auf Cyclin D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDKG®, die in Enzymassays beobachtet wurde,
begriindet sein [38-39].

Abemaciclib ist 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 [5,40] und zudem als erstem CDK4/6-Inhibitor eine Effektivitat in der adjuvanten
Brustkrebs-Therapiesituation bei Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv [41].

Fortgeschrittenes / metastasiertes Stadium

MONARCH-2-Studie: In der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Phase-111-Studie wurden Hormonrezeptor-positive, HER2-negative
pra- / perimenopausale oder postmenopausale Patientinnen im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium mit Progression unter der endokrinen Vorbehandlung mit
Abemaciclib+Fulvestrant bzw. Placebo+Fulvestrant behandelt. Abemaciclib bewirkte in
Kombination mit Fulvestrant eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
(16,4 versus 9,3 Monate; Hazard Ratio [HR]: 0,55) und war bei kontinuierlicher Anwendung
im Allgemeinen gut vertraglich [38]. Der abschlieRende Datenschnitt im Jahr 2019 ergab einen
statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamtiberleben zugunsten des
Abemaciclib+Fulvestrant-Arms mit einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens um 9,4 Monate
(HR: 0,76) [42].
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MONARCH-3-Studie: Die doppelblinde, randomisierte Phase-I11-Studie untersuchte
Abemaciclib in Kombination mit einem der beiden nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(NSAI) Anastrozol oder Letrozol (Anastrozol/Letrozol) im Vergleich zu Placebo in
Kombination mit Anastrozol/Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenem oder metastasierten
Brustkrebs. Abemaciclib in Kombination mit einem NSAI bewirkte als Initialtherapie in dieser
Indikation eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (Median:
28,18 Monate im  Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol-Arm  versus 14,76 Monate im
Placebo+Anastrozol/Letrozol-Arm, HR 0,54) [43-44] und der Gesamtansprechrate (61,0%
versus 45,5% bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung) [45].

Hormonrezeptor-positiver / HER2-negativer Brustkrebs im Friihstadium mit hohem
Rezidivrisiko

MONARCH-E-Studie: In der MONARCH-E-Studie, einer randomisierten, offenen
Phase-111-Studie, wird Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen
Standardtherapie versus einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie alleine bei Patienten mit
reseziertem nodal-positivem, Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativen Brustkrebs im
Frahstadium mit hohem Risiko eines Rezidivs untersucht.

Der primare Endpunkt der Studie, invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free
survival, IDFS), wurde in einer geplanten Interimsanalyse mit einer signifikanten Reduktion
des Risikos fur ein Rezidiv oder Tod im Vergleich zu einer alleinigen endokrinen
Standardtherapie erreicht (HR 95%-Konfidenzintervall (Kl): 0,75 [0,60;0,93], p=0,01) [41]. In
der finalen Auswertung des Endpunktes gemaR Studienprotokoll (Datenschnitt vom 8.7.2020)
zeigt sich eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des IDFS
(HR 95%-KI: 0,713 [0,583;0,871]) wie auch des Fernmetastasenfreien Uberleben (DRFS,
HR 95%-KI: 0,687 [0,551;0,858]) im Vergleich zu einer adjuvanten endokrinen
Standardtherapie [46]. Im Rahmen einer weiteren Auswertung mit einem medianen
Beobachtungszeitraum von 27 Monaten resultiert erneut eine statistisch signifikante und
klinisch bedeutsame Verbesserung des IDFS (HR 95%-KI: 0,70 [0,59-0,82],p<0,0001) und des
DRFS (HR 95%-KI: 0,69; [0,57-0,83] p<0,0001) [47].

Verfugbare Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet / Unterscheidung Wirkmechanismus

Der Hormonrezeptor-positive Brustkrebs stellt mit ca. 60-80% der Brustkrebsfélle die
h&ufigste Form in westlichen Landern dar [48-49]. Fr das vorliegende Anwendungsgebiet des
Hormonrezeptor-positiven sowie HER2-negativen Brustkrebs im Frihstadium beziehen sich
die Angaben nachfolgend auf diese Therapiesituation.

Fur Patientinnen mit Ostrogen- und / oder Progesteronrezeptor-positiven invasiven Tumoren
wird eine endokrine Therapie empfohlen (Empfehlungsgrad 1A). Dabei reduzieren adjuvante
endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer signifikant die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca.
30% [9].
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Bei prdamenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifen-Therapie fir mindestens flinf Jahre
durchgefihrt werden. Die Indikation der erweiterten Therapie ist vom Rezidivrisiko und
Wunsch der Patientin abhdngig. Fur Patientinnen mit erhéhtem Risiko, die nach
abgeschlossener Chemotherapie noch pramenopausal sind, kann unter Ausschaltung der
Ovarfunktion ein Aromatasehemmer (mit Ovarialsuppression) eingesetzt werden. Die
adjuvante endokrine Therapie fur postmenopausale Patientinnen mit ER-positiven Brustkrebs
sollte einen Aromatasehemmer enthalten [9].

Entsprechend den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.
(AGO) 2021 wird die adjuvante endokrine Therapie in die initiale Therapie (Jahre 1-5) und die
erweiterte adjuvante Therapie (Jahre 6-10) unterschieden. Die Standard-Therapiedauer der
adjuvanten Therapie betragt funf Jahre, die erweiterte adjuvante Therapie erfolgt nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwégung [10].

Die einzelnen Wirkmechanismen (fur die adjuvante Situation der Hormonrezeptor-positiven,
HER2-negativen Tumore) verfligbarer endokriner Therapien werden im Folgenden
exemplarisch dargestellt. Auf eine Darstellung der unspezifisch wirkenden und sich
grundsétzlich von den CDK4/6-Inhibitoren unterscheidenden Chemotherapeutika / Zytostatika
wird hierbei verzichtet.

ER-Antagonisten (Antidstrogene)

Tamoxifen

Tamoxifen hemmt kompetitiv die Bindung wvon Ostrogenen an zytoplasmatische
Hormonrezeptoren. Infolgedessen kommt es zu einer Abnahme der Zellteilung in
Ostrogenabhédngigen Geweben. Bei Frauen mit Ostrogenrezeptor-positiven Tumoren oder
Tumoren mit unbekanntem Rezeptorstatus, wurden bei adjuvanter Tamoxifen-Therapie
signifikant weniger Rezidive und eine erhohte 10-Jahres-Uberlebensrate nachgewiesen, wobei
mit einer 5-jahrigen Behandlung ein erheblich groRRerer Effekt erzielt wurde als mit einer
Behandlungsdauer von ein oder zwei Jahren [50].

Aromatasehemmer

Als Aromatasehemmer stehen die NSAI Letrozol und Anastrozol sowie das steroidale
Exemestan zur Verfugung [11].

Letrozol

Die Ausschaltung der 6strogenbedingten Wachstumsstimulation ist eine VVoraussetzung dafir,
dass eine Tumorerkrankung, bei der das Tumorwachstum éstrogenabhangig ist und bei der eine
endokrine Therapie verwandt wird, auf die Behandlung anspricht. Bei Frauen nach der
Menopause wird Ostrogen hauptsachlich durch das Enzym Aromatase gebildet, das Androgene
aus der Nebenniere, vor allem Androstendion und Testosteron, in Ostron und Ostradiol
umwandelt. Die Unterdriickung der Ostrogenbiosynthese in peripheren Geweben und im
Tumorgewebe selbst kann daher durch die spezifische Hemmung des Enzyms Aromatase
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erreicht werden. Letrozol ist ein NSAI, der die Aromatase durch kompetitive Bindung an das
Ham des Cytochrom-P450 der Aromatase hemmt und dadurch die Ostrogenbiosynthese in all
den Geweben reduziert, wo sie vorkommt [51].

Anastrozol

Anastrozol ist ein potenter, hoch selektiver NSAI. Es wurde nachgewiesen, dass die tagliche
Gabe von 1 mg Anastrozol den Ostradiol-Spiegel bei postmenopausalen Frauen um mehr als
80% senkt. Anastrozol besitzt keine gestagene, androgene oder 6strogene Wirkung [52].

Exemestan

Exemestan ist ein irreversibler steroidaler Aromatasehemmer und gleicht in seiner Struktur dem
natirlichen Substrat Androstendion [53].

GnRH-Analoga

Als GnRH-Analoga stehen Leuprorelin [54] und Goserelin [55] zur Verfugung. Der
Wirkmechanismus wird nachfolgend am Beispiel von Goserelin erlautert.

Die Biosynthese und Sekretion der Geschlechtshormone (Testosteron bzw. Ostradiol) wird tiber
Hypothalamus und Hypophyse durch das Luteinisierende Hormon Releasing Hormon (LHRH)
und die gonadotropen Hormone LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH
(Follikelstimulierendes Hormon) gesteuert. Die pulsierende Freisetzung des natrlichen LHRH
aus dem Hypothalamus 16st dabei im Hypophysenvorderlappen die Synthese und Ausschiittung
der Gonadotropine LH und FSH aus. Goserelinacetat ist ein LHRH-Analogon mit hoherer
Aktivitat und langerer Halbwertszeit als das nattirliche LHRH. Bei langerfristiger, andauernder
Stimulation mit Goserelin kommt es zu einer Desensibilisierung der Hypophyse. Die Anzahl
der hypophysaren LHRH-Rezeptoren nimmt ab, wodurch die LH- und FSH-Sekretion
supprimiert und damit die gonadale Biosynthese von Testosteron bzw. Ostradiol blockiert wird
[55].

CDKA4/6-Inhibitoren

Die CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib und Ribociclib sind lediglich zugelassen zur Behandlung
von Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasenemmer oder Fulvestrant
[31-32] und besitzen keine Zulassung flr die adjuvante Therapie.

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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 15 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 25.04.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen 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)

Verzenios ist in Kombination mit einer | Nein 01.04.2022 A
endokrinen Therapie angezeigt fur die

adjuvante Behandlung von

erwachsenen Patientinnen und

Patienten mit

Hormonrezeptor-positivem, humanem

epidermalem

Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem,  nodal-positivem
Brustkrebs im frihen Stadium mit
einem hohen Rezidivrisiko (siehe
Abschnitt 5.1)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die Angaben sind der FI von Verzenios® [1] entnommen.

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. Fugen 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
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Verzenios ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit 27.09.2018
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

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 FI von Verzenios® entnommen.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 entstammen fur Abemaciclib der Investigator
Brochure, dem Clinical Overview des Common Technical Documents (CTD), den klinischen
Studienberichten, sowie fur alle Wirkstoffe den verschiedenen FI sowie der zitierten Primar-
und Sekundarliteratur.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. April 2022,

2. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.
2011;144(5):646-674.
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