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INFORME ABREVIADO? Junio 2024

INDICACION APROBADA

Abemaciclib ha sido aprobado en combinacién con la hormonoterapia para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cdncer de mama en estadios iniciales, RH+, HER2-, y con afectacién ganglionar o
elevado riesgo de recidiva (EMA 2022).

Otras opciones terapéuticas utilizadas en esa indicacion

e Quimioterapia con antraciclinas/taxanos + hormonoterapia con tamoxifeno (pacientes
premenopausicas) o con un inhibidor de la aromatasa (pacientes posmenopausicas)

INTRODUCCION

Informe anexo, aptdo. 3-4

- Mecanismo de accidn:

Abemaciclib es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y
CDK®). La union de abemaciclib a estas proteinas impide la progresion de la fase G1 del ciclo celular a la
fase S. La inhibicién de la sintesis de ADN origina la detencidn del ciclo celular, provocando como
consecuencia la inhibicion de la proliferacion celular y del crecimiento tumoral.

- Opciones terapéuticas aprobadas o utilizadas habitualmente:

El tratamiento estandar en pacientes diagnosticados de CMP con RH+, HER2- y alto riesgo de recurrencia
se basa en el siguiente esquema: neoadyuvancia (QT antraciclinas/taxanos) * cirugia + adyuvancia (QT
antraciclinas/taxanos + HT).

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.
Correspondiente a la tabla 3 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 8)
Nombre Abemaciclib + Premenopausicas: Posmenopausicas:
Tratamiento estandar* Tratamiento estandar* Tratamiento estandar*
Neoadyuvancia Neoadyuvancia Neoadyuvancia
QT con antraciclinas/taxanos QT con antraciclinas/taxanos QT con antraciclinas/taxanos
+ + +
Presentacion Cirugia Cirugia Cirugia
+ + +
Adyuvancia Adyuvancia Adyuvancia
QT con antraciclinas/taxanos QT con antraciclinas/taxanos QT con antraciclinas/taxanos

! En el presente informe se incluyen las citas bibliograficas manteniendo el orden del informe GHEMA completo



+ + +

Abemaciclib + HT con Tamoxifeno HT con IA (anastrozol, lestrozol,
HT con Tamoxifeno o IA exemestano)
Indicacion
Sl Sl Sl
aprobada en FT
- Tratamiento estandar: Tratamiento estandar:
Abemaciclib . . - - . "
. Antraciclinas: cardiotoxicidad Antraciclinas: cardiotoxicidad
Diarreas . . . L . . . L.
- L. Ciclofosfamida: mielosupresion Ciclofosfamida: mielosupresion
Eventos adversos Toxicidad hematoldgica - . . ,
N Paclitaxel: neuropatia Paclitaxel: neuropatia
. . Docetaxel: neutropenia Docetaxel: neutropenia
Tratamiento estandar . ) o )
Tamoxifeno: ACVy TEV IA: artralgias, mialgias, osteoporosis
QT: tratamiento intravenoso en
e s Hospital de Dia QT: tratamiento intravenoso en QT: tratamiento intravenoso en Hospital
Utilizacién de L R . . .
recursos Abemaciclib: tratamiento oral Hospital de Dia de Dia
dispensacion hospitalaria HT: tratamiento oral ambulatorio HT: tratamiento oral ambulatorio
HT: tratamiento oral ambulatorio
Conveniencia Administracién via oral e IV Administracién via oral e IV Administracién via oral e IV

*Tratamiento estdndar: neoadyuvancia + cirugia + adyuvancia

EFICACIA

apartado 5 del informe completo

- Variable de mayor relevancia clinica y otras variables importantes

El estudio monarchE es un ensayo clinico fase lll, aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico, que analiza
la adicién de abemaciclib al tratamiento estandar adyuvante, basado en hormonoterapia, en pacientes
diagnosticados de cancer de mama precoz de alto riesgo con RH+, HER2- y ganglios positivos. La cohorte
1 incluyé pacientes con 4 ganglios positivos o 1-3 ganglios positivos y grado histoldgico igual a tres o
tamafio del tumor = 5 cm. La cohorte 2 incluyd pacientes con 1-3 ganglios positivos y Ki-67 > 20%. Los
pacientes fueron tratados durante 2 afios o hasta interrupcién por toxicidad inaceptable, abandono o
muerte. Se establecié un periodo de tratamiento de 2 afos por ser el intervalo de tiempo en el que
existe mayor probabilidad de recurrencias en pacientes con cancer de mama precoz. Tras este periodo
de tiempo, todos los pacientes continuaron con HT durante 5 a 10 afios. No se permitio el cruce entre
brazos en ningin momento.

La variable principal de eficacia fue la SLEl en la poblacién por ITT (cohorte 1 y 2). Las principales
variables secundarias de eficacia fueron la SLEI en pacientes con Ki-67 > 20% (tanto de la poblacion por
ITT, como de la cohorte 1), SLED, y SG.

Tabla 2. Variables del ensayo clinico monarchE (NCT03155997).
Correspondiente a la tabla 11 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 13)

Variable intermedia
EFICACIA Enunciado Descripcion o final

Tiempo desde la aleatorizacién hasta la fecha de la primera
recurrencia ipsilateral, recurrencia local, recurrencia a

VaTria.ble Supervivencie\'Iibre.de distancia, muerte atribuible por cualquier causa, cancer de
principal enfermedad invasiva mama invasivo contralateral o segundo céncer primario no Intermedia
(SLEI) invasivo de mama; segln los criterios STEEP. Todos los
pacientes que experimentaron recurrencia local continuaron
siendo seguidos por recurrencia a distancia.
Variable Supervivencia libre de Tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la primera
secundaria A enfermedad a distancia recurrencia a distancia o la muerte por cualquier causa. Intermedia
(SLED)
Variable Supervivencia global Tiempo desde la aleatorizacidn hasta la muerte por cualquier Final
secundaria B (SG) causa.

Variable intermedia
SEGURIDAD Enunciado Descripcion o final

Variable

Seguridad Evaluacioén de la incidencia de eventos adversos Final




secundaria ‘

Poblacion analizada en el estudio monarchE

e Criterios clave de inclusion: pacientes de ambos sexos (mujeres en cualquier estado menopdusico) de 18 afios de
edad o mas, diagnosticados de carcinoma de mama precoz de alto riesgo con RH positivos y HER2 negativo. Los
criterios de alto riesgo fueron presentar cuatro o mas ganglios axilares positivos o bien tener de uno a tres
ganglios afectados y al menos una de las siguientes caracteristicas: tamafio del tumor > 5 cm, grado histoldgico
igual a tres o Ki-67 > 20%. Los pacientes podian haber recibido hasta 12 semanas de HT previa y debian
encontrarse dentro de los 16 meses posteriores a la cirugia. La radioterapia y la quimioterapia (neo)adyuvante
previa estaban permitidas, pero no fueron requeridas.

Criterios clave de exclusion: pacientes con adenocarcinoma oculto de mama, enfermedad metastdsica o ganglios
negativos y, tras la modificacion del protocolo inicial, pacientes con cancer de mama inflamatorio. También se
excluyeron los pacientes que habian recibido profilaxis con HT, raloxifeno y/o un inhibidor de CDK4/6, y aquellos
con antecedentes de eventos tromboembdlicos venosos (TEV).

En cuanto a los resultados de eficacia, en el segundo analisis intermedio (con una mediana de
seguimiento de 15,5 meses), abemaciclib mostré un beneficio estadisticamente significativo en la SLEI
en la poblacion por ITT frente a la hormonoterapia sola [HR= 0,75 (IC 95% 0,60-0,93), p= 0,0096. Estos
resultados se corresponden con una mejora absoluta del 3,5% en la tasa de SLEIl a 2 los afios.

La SLEI se considera una variable intermedia suficientemente valida para evaluar la eficacia del
tratamiento adyuvante puesto que se trata de pacientes con una supervivencia global muy prolongada y
dificil de medir, y la progresion por si misma marca una diferencia relevante para la salud y la calidad de
vida de los pacientes en los afios sucesivos.

Tanto la SLEI, como la SLED, aunque son variables intermedias per se, condicionan de forma importante
la vida del paciente, ya que una recaida supone tener que someterse a una mayor intensidad de
tratamiento y revisiones.

En un andlisis con una mediana de seguimiento de 27 meses (que era el inicialmente especificado como
analisis final), el beneficio de adicionar abemaciclib a la hormonoterapia se mantuvo de manera
estadisticamente significativa [HR= 0,70 (IC 95%: 0,59-0,82), p< 0,0001]. Estos resultados se
corresponden con una mejora absoluta del 2,7% en la tasa de SLEl a los dos afios y del 5,4% a los tres
afos, y, para la cohorte 1, con una mejora del 3,0y 5,7% a los 2 y 3 afios, respectivamente. El analisis de
la cohorte 2 (que representaba al 9% de los pacientes incluidos) no presenta beneficio significativo si se
analiza aisladamente. Incluir esta cohorte de pacientes de alto riesgo definida por 1-3 ganglios afectos y
marcador Ki > 20% fue una decision tomada con el estudio ya empezado, modificando el objetivo
principal. Estos problemas de validez interna, externa y aplicabilidad son importantes y justifican la
decision reflejada en el EPAR de recomendar la aprobacién de abemaciclib en la cohorte 1.

El ensayo monarchE incluyé dos cohortes de pacientes: la cohorte 1 que incluia pacientes con ganglios
positivos y factores de alto riesgo (91% del total) y la cohorte 2, minoritaria, y afiadida tras una
enmienda del protocolo, que incluia pacientes con marcador de riesgo Ki-67 > 20%. Aunque la expresién
de la indicacién aprobada (pacientes con afectacion ganglionar o alto riesgo de recidiva) podria incluir a
ambas cohortes, incluso a pacientes con ganglios negativos, la indicacion hace una referencia al
apartado 5.1 de eficacia de la ficha técnica que recoge exclusivamente los resultados de la cohorte 1, en
linea con la siguiente afirmacion del documento del CHMP: “el uso propuesto para abemaciclib (en el
Assessment report EMA/156033/2022, pagina 74/112), en combinacidén con terapia endocrina, solo
cubre el alto riesgo definido por > 4 ganglios linfaticos axilares positivos, o bien 1-3 ganglios positivos y
al menos uno de los siguientes criterios: tamano del tumor > 5 cm o grado histolégico 3. Esto
corresponde a pacientes de la cohorte 1”.




Por este motivo, en el presente informe se expresan los resultados de la cohorte 1, segun el plan
estadistico aprobado antes de la inclusién de la primera paciente. Esta cuestién es relevante para

considerar el posicionamiento.

Tabla 3. Resultados de eficacia.

Referencia: Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, et al. Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+,

HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchkE). J ClinOncol. 2020;38(34):3987-98

Harbeck N, Rastogi P, Martin M, et al. Adjuvant abemaciclib combined with endocrine therapy for high-risk early breast cancer: updated

efficacy and Ki-67 analysis from the monarchE study. Ann Oncol. 2021;32(12):1571-81.(13)(14)
Correspondiente a la tabla 13 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 15)

Resultados
Variable evaluada en el estudio Abemaciclib + HT HT sola Hazard Ratio Diferencia de NNT
(N=2808) (N=2829) tasas*
tasa tasa
Resultado principal:
SLEI-15,5 meses de seguimiento 92,2% a 2 afios 88,7% a 2 afios HR=0,75 3,5% 29
(22 analisis intermedio, se convierte en (IC 95%: 0,6-0,93)
final) p=0,01
SLEI-27 meses de seguimiento 92,7% a 2 afios 90% a 2 afios HR=0,70 2,7% 37
(analisis final especificado inicialmente) (IC 95%: 0,59-0,82)
p< 0,0001
88,8% a 3 afios 83,4% a 3 anos 5,4% 19
Resultados secundarios:
HR=0,69
SLED-27 meses de seguimiento 94,1% a 2 afios 91,6% a 2 anos (IC 95%: 0,57-0,83) 2,5% 40
p< 0,0001

*Diferencia de tasas obtenidas de las curvas de Kaplan-Meier. La significacion en el HR no implica significacidn en la diferencia de tasas.

Se han publicado con posterioridad resultados que evaltan la eficacia de abemaciclib en la cohorte 1 a
largo plazo. A los 4 afios, la mejora absoluta en la tasa de SLEI fue del 6,4% (85,8% [IC 95%: 84,2-87,3] en
el grupo de abemaciclib mas hormonoterapia frente a 79,4% [IC 95%: 77,5-81,1] en el grupo de
hormonoterapia sola)(15). Este beneficio se mantuvo a los 5 afios de manera estadisticamente
significativa [HR= 0,67 (IC 95%: 0,59-0,76), p< 0,001], con una mejora absoluta en la tasa de SLEI del
7,9% (83,2% [IC 95%: 81,5-84,7] en el grupo de abemaciclib mas hormonoterapia frente a 75,3% [IC 95%
73,4-77,2] en el grupo de la hormonoterapia sola)(16).

- Eficacia en subpoblaciones

El analisis de subgrupos se realizé en los grupos de poblacidn pre-especificados en protocolo del ensayo,
incluyendo los factores de estratificacion (quimioterapia previa, estado menopausico y region
geografica) y determinadas caracteristicas clinico-patoldgicas.




Abemaciclib+EDT ECT
n/events 2-year IDFS rate n/events 2-year IDFS rate

Overall 2555/218  026(91.4935) 2565318 896(883,90.8) ——
IWRS Geographical Region

NA/Europe 1323107 929(91.3942) 13301150 90.7 (889,92.2) [ S

Asia 522/38 93.5(90.9953) 524/56 909 (87.9,93.1) —e—

Other 71073 91.2(88893.1) 7IM2 86718398900 —e—
IWRS Menopausal Status

Premenopausal T10a/81 94.1(92.5954) 1112134 B9.8(87.8.91.5) '—.—'

Postmenopausal 1447137 91.3(80.7527) 1453/184 895 (B7.7.91.0) —o—
IWRS Prior Treatment

Meoadjuvant chemotherapy 94211 B8.7 (86.4,906) 945/175 B3.6(81.1.86.0) l—.—'

Adjuvant chemaotherapy 1514/97 095.0(93.7,96.0) 15177129 933(91.9,945) '—’—'
Pooled Age Group 1

<65 years 2150178 93.0(91.8%4.1) 2190/270 896 (B8.2,90.9) I—.—'

»=65 years 405/40 80.9(86.3926) 175/48 894 (857,922 —e—
Pocled Race Group 1

White 17811161 92.3{90.9935) 1794/226  89.5(87.9.90.8) —+—

Asian 622/44 936(91.4953) 605/71 89.9(87.1,92.1) e |
Baseline ECOG PS

0 21821179 93.0(91.8%4.1) 2147/270 894 (BA0,90.7) H—'

1 nsBe B9.7(86.0925) 413/47 90.8(875.93.3) |—‘—|
Primary Tumar Size

<20mm 676/35 04.9(929,96.4) 656/82 9.4 (86:6,91.6) [

>=20 mm but <50 mm 123216 923(90693.7) 1278146 90.6(B88,92.1) l—H

>=50 mm 600/62 90.7(87.9.928) 606/86  B7.7(847.902) —e—
Mumber of positive lymph nodes

13 87363 939(920954) 888/91 91.2(890,929) —e—

a9 1104/75 938(92.1,95.1) 1119126 00.8(BA.0,924) [

10 or mare 571/79 88.2(85.1,008) §52/101 845 (81.1,874) —e—
Tumor Grade

G1 - Faverable 186/9 95.5(91.297.7) 19012 95.6(91.4,97.8) F 4 |

G2 - Mod Favorable 1181/93  932(916946) 1193135 90.7(888922) —e—

G3 - Unfavorable 1063/108 91.1(89.2927) 1050/148 87.8(856,80.7) l—H

Figura 1. SLEI por subgrupos en la cohorte 1. Andlisis de 1 de Abril de 2021. Fuente: EPAR (19).
Correspondiente a la figura 8 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 22)

El analisis de los subgrupos pre-especificados aplicado a la cohorte 1 mostré resultados consistentes en
la mayoria de los subgrupos de pacientes. Se detectaron dos subgrupos con posible interaccién: tamafo
del tumor primario y estadio funcional. Se aplicé el cuestionario de subgrupos del grupo GENESIS(31)
para valorar la aplicabilidad de la posible diferencia encontrada en ambos casos.

El subgrupo basado en el tamafio del tumor primario presenta una asociacion estadistica y plausibilidad
posibles y una consistencia dudosa, por lo que en el cuestionario se obtiene una aplicabilidad dudosa, o
incluso nula que indica que la aparente diferencia encontrada no deberia ser considerada en la clinica.
En este caso, ademas, lo que aportarian los subgrupos seria una posible mayor eficacia (con elevada
incertidumbre) en pacientes con tumor < 2 cm. No obstante, las demas pacientes también se
beneficiarian. En efecto, el andlisis combinado de las pacientes con tumor > 2 cm aporta incluso un
beneficio significativo: HR: 0,78 (IC 95%: 0,64-0,95) en andlisis combinado con calculadora Metasurv (J.
Primo) para metaanalisis de supervivencia; 12= 0%.

En cuanto al estadio funcional (PS 0 vs. 1), un PS 1 implica sintomas que incapacitan para realizar
trabajos arduos. La valoracién segun el cuestionario GENESIS (31) daria una aplicabilidad nula: los
resultados asumibles para las pacientes con PS 0 o 1 no son diferentes al global del estudio.

Por ultimo, hay que tener en cuenta el posible efecto negativo del uso previo de abemaciclib sobre la
eficacia de inhibidores de ciclinas en las pacientes que recaigan. El beneficio de abemaciclib en
adyuvancia para la cohorte 1 seria evitar entre un 3,0% (a los dos afos) y un 5,7% (a los 3 afios) las
pacientes que recaen; por otra parte, podria perjudicar el beneficio de utilizar inhibidores de ciclinas en
el 11,4% restante (pacientes que recaen de todas formas). Ese beneficio en cancer avanzado es de 12,5
meses adicionales (diferencia entre medianas de SG en el ensayo de ribociclib(34)). Hay que tener en
cuenta, ademas, que este porcentaje de pacientes que recaen puede aumentar en los afos siguientes,
mientras que la diferencia, si tomamos como ejemplo lo que ocurrié con trastuzumab a largo plazo en el
estudio HERA(35), podria tender a estabilizarse.

La adyuvancia con abemaciclib reduce en 1/3 las pacientes que recaen, pero en los 2/3 restantes, que
recaen de todas formas, haber administrado abemaciclib en adyuvancia probablemente implica la



pérdida de una opcién terapéutica en cancer avanzado. En cualquier caso, el balance positivo del
beneficio clinico parece adecuado.

- Frente a otras opciones terapéuticas

Otro farmaco que se ha estudiado en esta indicacién, aunque no se ha aprobado, es palbociclib
(inhibidor CDK4-6). Ha sido estudiado en cancer de mama precoz con RH positivos y HER2 negativo. Dos
ensayos de fase lll evaluaron palbociclib combinado con hormonoterapia, sin mostrar beneficio en
supervivencia libre de enfermedad invasiva frente a HT sola. El ensayo Penelope-B, que incluyd
pacientes de alto riesgo de recaida, fue comparado con el estudio monarchE de abemaciclib para
explorar diferencias en el disefio y resultados.

Penelope-B, un estudio doble ciego controlado con placebo, incluyé pacientes con alto riesgo (ganglios
positivos, alto grado histoldgico y enfermedad residual tras quimioterapia neoadyuvante).

Los resultados mostraron que abemaciclib logré una mejora estadisticamente significativa en la SLEI
(HR=0,70; IC 95%: 0,59-0,82; p< 0,0001), mientras que palbociclib no (HR= 0,93; IC 95%: 0,74-1,17; p=
0,525), con tasas de SLEI a 2 afios del 93% para abemaciclib y 88% para palbociclib.

Las diferencias metodolégicas incluyen que el 37% de pacientes en monarchE no cumplia la practica
recomendada por la Guia ESMO de quimioterapia con antraciclinas y taxanos, frente al 99% en el
estudio Penelope-B. Ademas, monarchE fue un estudio abierto sin comité evaluador independiente y un
tamafio muestral mayor (N=5637) en comparacion con los 1250 pacientes del Penelope-B.

SEGURIDAD

Apartado 6 del informe completo

En el ensayo monarchE, los eventos adversos mas comunes en el brazo de abemaciclib fueron diarrea,
neutropenia y fatiga, mientras que en el brazo control fueron artralgia, sofocos y fatiga. Los eventos
adversos graves (grado 3-4) mas frecuentes fueron neutropenia y leucopenia en el brazo de abemaciclib,
y neutropenia y artralgia en el brazo control.

Se observaron eventos tromboembdlicos en el 2,3% de los pacientes con abemaciclib, frente al 0,5% en
el control, y enfermedad pulmonar intersticial en el 2,7% y 1,2%, respectivamente. Los eventos adversos
de grado > 3 se presentaron en el 45,9% de los pacientes con abemaciclib y en el 12,9% del control. A
pesar de esto, no se observd un aumento proporcional en eventos adversos graves.

El 16,6% de los pacientes con abemaciclib abandond el tratamiento por eventos adversos, en
comparacién con el 0,8% en el brazo de control. Ademds, un 68,1% de los pacientes tratados con
abemaciclib requirié ajustes de dosis.

Se reportaron 14 muertes en cada brazo, con 11 muertes en el brazo de abemaciclib atribuidas a
eventos adversos (diarrea y neumonitis).

Los resultados percibidos por los pacientes fueron similares en ambos grupos, salvo por una mayor
incidencia de diarrea en el brazo de abemaciclib. La incidencia detallada de eventos adversos se
presenta en la siguiente tabla, con datos de seguridad de 2791 pacientes expuestos al farmaco durante
al menos 15 meses.



Tabla 4. Resultados de seguridad. Referencia: Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, et al. Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the
Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE). J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-98.
Correspondiente a la tabla 16 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 35)

Variable de seguridad evaluada en el estudio | Abemaciclib + HT sola Diferencia Riesgo P NNH o NND
HT N=2800 Absoluto* (IC 95%)
N=2791 (IC 95%)

Eventos adversos de cualquier grado con
incidencia superior al 10%:
-Cualquier evento adverso 2731 (97,9%) 2410 (86,1%) 11,8% (10,3 a 13,3) p<0,05 8(7,5a9,7)
-Diarrea 2294 (82,2%) 199 (7,1%) 75,1% (71,2a79,0) | p<0,05 1(1,3a14)
-Neutropenia 1246 (44,6%) 141 (5,0%) 39,6% (35,1a44,1) | p<0,05 3(23a2)9)
-Fatiga 1073 (38,4%) 433 (15,5%) 22,9% (18,4 a 27,4) p<0,05 4(3,7a5,4)
-Leucopenia 1027 (36,8%) 171 (6,1%) 30,7% (26,1a35,3) | p<0,05 3(2,8a3,8)
-Dolor abdominal 948 (34,0%) 227 (8,1%) 25,9% (21,2 a 30,6) | p<0,05 4(33a4,7)
-Nauseas 779 (27,9%) 223 (8,0%) 19,9% (15,2 a 24,7) p<0,05 5(4,1a6,6)
-Anemia 638 (22,9%) 90 (3,2%) 19,7% (14,8 a 24,6) p<0,05 5(4,12a6,8)
-Artralgia 571 (20,5%) 876 (31,3%) -10,8% (-15,3a-6,3) | p<0,05 -9(-15,9a-6,5)
-Sofocos 393 (14,1%) 587 (21,0%) -6,9% (-11,7a-2,1) | p<0,05 -14 (-46,8 a-8,6)
-Linfopenia 372 (13,3%) 94 (3,4%) 9,9% (4,9 a 14,9) p<0,05 10 (6,7 a 20,6)
-Trombocitopenia 341 (12,2%) 40 (1,4%) 10,8% (5,8 a 15,8) p<0,05 9(632a17,3)
-Vémitos 455 (16,3%) 117 (4,2%) 12,1% (7,13a17,1) | p<0,05 8(5,9a14,0)
-Estrefiimiento 288 (10,3%) 142 (5,1%) 5,2% (0,2 a 10,2) p<0,05 19 (9,8 a 631,25)
-Infecciones respiratorias superiores 285 (10,2%) 214 (7,6%) 2,6% (2,4a7,6) p<0,05 38(13,2a41,8)
-Infecciones urinarias 284 (10,2%) 170 (6,1%) 4,1% (-0,9a9,1) ns -
-Disminucién del apetito 312 (11,2%) 54 (1,9%) 9,3% (4,3 a 14,4) p<0,05 11(7,0a23,5)
-Dolor de cabeza 482 (17,3%) 359 (12,8%) 4,5% (-0,3a9,3) ns -
Tos 337 (12,1%) 193 (6,9%) 5,2% (0,2 a 10,2) p<0,05 19(9,81a 478,7)
-Linfedema 285 (10,2%) 208 (7,4%) 2,8% (-2,2a7,8) ns -
Eventos adversos de cualquier grado con
incidencia inferior al 10%:
-Aumento aspartato aminotransferasa 257 (9,2%) 106 (3,8%) 5,4% (0,3 a 10,5) p<0,05 19(9,62305,8)
-Aumento alanina aminotransferasa 265 (9,5%) 119 (4,3%) 5,2% (0,12 10,3) p<0,05 19(9,7a795,2)
-Alopecia 254 (9,1%) 53 (1,9%) 72%(21a123) | p<0,05 14(8,1247,6)
-Tromboembolismo venoso 63 (2,3%) 14 (0,5%) 1,8% (-3,4a7,0) ns )
-Enfermedad pulmonar intersticial 75 (2,7%) 33 (1,2%) 1,5%(-3,7a6,7) ns .
Eventos adversos Grado > 3 con incidencia >1%:
-Diarrea 219 (7,8%) 6 (0,2%) 7,6% (262126 | 4,05 13(7,9239,1)
Neutropenia 546 (19,6%) 23(0,8%) 182'88f (12'3 a 22'7) p<0,05 5(4,227,2)
Fatiga 80 (2,9%) 4(0,1%) " f(gé 312'1; ns -
-Leucopenia 317 (11,4%) 11 (0,4%) P 128 %5 p<0,05 9(6,2217,0)
-Dolor abdominal 39 (1,4%) 9(0,3%) 1,1%(4,026,2) ns -
-Anemia 57 (2%) 10 (0,4%) 1,6%(-3,727,0) ns -
Linfopenia 151 (5,4) 13 (0,5%) 49(-04210,2) ns -

) . o o 1,2% (-3,6 a 6,0) -
-Trombocitopenia 36(1,3%) 4(0,1%) 2,1%(-3,2a7,4 ne
-Aumento alanina aminotransferasa 77 (2,8%) 19 (0,7%) A% (-3,2a7,4) ns -

(*)Diferencia de Riesgo Absoluto y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p < 0,05

CONVENIENCIA

Apartado 8 del informe completo

Abemaciclib se administra por via oral dos veces al dia en combinaciéon con HT. En mujeres pre o
perimenopdausicas, la hormonoterapia con IA se debe combinar con un agonista de la LHRH. Esto supone
un régimen de tratamiento sencillo y cdomodo para la paciente, pero con una gran influencia de la
adherencia en la eficacia del tratamiento.




Se trata de un medicamento de dispensacién hospitalaria a pacientes externos, por lo que no supone
costes directos sanitarios adicionales a los del medicamento al no requerir atencion en Hospital de Dia.

La alternativa en este contexto podria ser la combinacion de otro inhibidor de ciclinas con
hormonoterapia u hormonoterapia sola, por lo que el tratamiento con abemaciclib no implica una
mejora en la conveniencia del tratamiento.

BENEFICIO CLINICO /INCERTIDUMBRE

El beneficio de abemaciclib mds hormonoterapia en términos de SLEI fue estadisticamente significativo
(HR=0,68; IC 95%: 0,57-0,81 en la cohorte 1, p <0,0001; y HR= 0,70; IC 95%: 0,59-0,82; p <0,0001, en la
poblacién total) con una mediana de seguimiento de 27 meses, momento en el cual el 90% de los
pacientes incluidos en el estudio habian completado o interrumpido el tratamiento.

A los dos ainos, la tasa de SLEI para la cohorte 1 fue del 92,6% en el brazo de abemaciclib y del 89,6% en
el brazo sin abemaciclib (mejora absoluta del 3,0%), y la tasa de SLED fue del 94,1% en el grupo de
abemaciclib frente al 91,2% del grupo de hormonoterapia sola (mejora del 2,9%). A los tres afos, la tasa
de SLEI fue del 88,6% en el brazo de abemaciclib y del 82,9% en el otro brazo (mejora del 5,7%), y la tasa
de SLED fue del 90,2% en el brazo de abemaciclib y del 85,7% en el brazo sin abemaciclib (mejora del
4,5%). Sin embargo, esta estimacion a 3 afios debe interpretarse con cautela debido al nimero limitado
de pacientes (281 pacientes en riesgo de recaida en el grupo de abemaciclib y 275 pacientes en el grupo
de hormonoterapia sola).

Con posterioridad se han publicado estudios que evaltan la eficacia de abemaciclib en la cohorte 1 a
largo plazo. A los 4 afios, la mejora absoluta en la tasa de SLEI fue del 6,4% (85,8% [IC9 5%: 84,2-87,3] en
el grupo de abemaciclib mas hormonoterapia frente a 79,4% [IC 95%: 77,5-81,1] en el grupo de la
hormonoterapia sola)(15). Este beneficio se mantuvo a los 5 afios de manera estadisticamente
significativa [HR= 0,67 (IC 95%: 0,59-0,76), p< 0,001], con una mejora absoluta en la tasa de SLEI del
7,9% (83,2% [IC 95%: 81,5-84,7] en el grupo de abemaciclib mas hormonoterapia frente a 75,3% [IC
95%: 73,4-77,2] en el grupo de la hormonoterapia sola) (16).

Una limitacion relevante del ensayo es que se trata de un estudio abierto que no cuenta con un comité
de evaluacion independiente. Por tanto, los resultados deben ser interpretados con precaucién ya que
no se puede excluir el sesgo del investigador. Ademas, las medianas de seguimiento (15 meses para el
analisis intermedio y 27 meses para el andlisis final) son cortas en el contexto de la adyuvancia en el
CMP.

Se aplicé el formulario 1 de la escala de beneficio clinico ESMO-MCBS v1.1(30) obteniendo una
clasificacion de “categoria A” vy, por tanto, un beneficio clinico relevante, con una mejora
estadisticamente significativa de la SLEI (variable primaria de eficacia). Se ha establecido que las
categorias Ay B de la escala A-B-C indican un beneficio sustancial.

En esta misma indicacidn, abemaciclib y palbociclib (estudio Penélope-B(23) en adyuvancia en pacientes
de alto riesgo) presentaron resultados dispares, sin eficacia con el segundo medicamento. La validez
interna del ensayo pivotal de palbociclib es superior por el enmascaramiento. En cuanto a la validez
externa, el estudio de palbociclib exigié la neoadyuvancia como criterio de inclusién, mientras que en el
estudio de abemaciclib muchas pacientes no la habian recibido. No obstante, el analisis de subgrupos
mostré la solidez del beneficio de abemaciclib también en aquellas pacientes que habian recibido
tratamiento neoadyuvante, que habian sido aquellas con mayor riesgo.

En cuanto a la estrategia global del tratamiento del cdncer de mama, hay que tener en cuenta el posible
efecto negativo del uso de abemaciclib en adyuvancia sobre la eficacia de iCDK4,6 en las pacientes que
recaigan de todas formas. Mientras que la adyuvancia con abemaciclib evitaria entre un 3,0% y un 5,7%



de pacientes que recaen y les podria aportar una larga supervivencia, por otra parte, podria perjudicar el
beneficio los iCDK4,6 (aproximadamente un afio de SG) en el 11,4% restante(34) que recaen de todas
formas. El porcentaje de pacientes que recaen podria seguir aumentando en los anos siguientes. A pesar
de ello, el balance de beneficio favorable parece mantenerse.

EVALUACION ECONOMICA

Apartado 7 del informe completo

- Costes

Para calcular el coste, se ha utilizado la duracién (2 afios) del tratamiento adyuvante con abemaciclib
especificada en el protocolo del ensayo monarchg(13,14).

Tabla 5. Comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a la alternativa.

Correspondiente a la tabla 17 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 38)

Presentacion Abemaciclib + HT HT sola
Verzenios® 50, 100 y 150 mg Tamoxifeno/IA

envase de 56 comprimidos

Precio unitario (PVL+IVA)* 61,5€ Coste HT

Posologia 150 mg dos veces al dia -

Coste dia 123€ -

Coste tratamiento/mes 3.739,2€ -

Duracidn tratamiento 24 meses -

Coste tratamiento completo 89.740,8€ + coste HT Coste HT

Coste incremental** +89.740,8€ Terapia de referencia

*Incluido el descuento del 7,5% aplicable segiin RDL 8/2010

**Diferencia de coste global respecto a la terapia de referencia

- Coste eficacia incremental (estimacion preliminar)

Los calculos se han realizado empleando la tasa de la variable principal SLEI a los 2 afos y 3 afos del
tratamiento en la cohorte 1:

e Con menos incertidumbre a los 2 afos por incluir mds pacientes en riesgo de desarrollar el
evento. El beneficio es del 3,0% (NNT=33).

e Con una determinacién mas a largo plazo, a los tres afios, aunque con pocos pacientes a riesgo
Yy, por tanto, con elevada incertidumbre. El beneficio es del 5,7% (NNT=18)

Segun los datos del estudio monarchg(13,14) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que
evite una recurrencia de la enfermedad, el coste adicional estimado es de 2.961.446€ tomando la
diferencia a los 2 afios y de 1.615.334€ tomando la diferencia a los 3 afios.

Se realizé un andlisis de sensibilidad suponiendo una posible reduccién del 46,5% en el precio de
adquisicion de abemaciclib.

Tabla 6. Coste Eficacia Incremental (CEl). Variables binarias. Analisis de sensibilidad con descuentos.
Correspondiente a la tabla 19 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 39)

Medicamento Variable evaluada Medicamento con NNT Coste CEl
que se evalua que se compara incremental
Abemaciclib + HT SLEI HT sola 33 48.007,7€ 1.584.254€/ paciente sin
a 2 aflos recurrencia de la enfermedad
Abemaciclib + HT SLE HT sola 18 48.007,7€ 864.139€/ paciente sin
a 3 afios recurrencia de la enfermedad




Seguln los datos del estudio monarchE(13,14) y el coste del tratamiento basado en el analisis de
sensibilidad, por cada paciente adicional que evite una recurrencia de la enfermedad, el coste adicional
estimado seria de 1.584.254€ tomando la diferencia de SLEI a los 2 afios y de 864.139€ tomando la
diferencia a los 3 afios.

- Impacto presupuestario (estimacion preliminar)

En Espafia, la incidencia de cancer de mama es de 34.500 nuevos casos segun datos de 2022(5). Se
estima que el 90% de estos pacientes seran operables en el momento del diagndstico, y que un 70%
presentard y HER2, resultando en unos 21.735 pacientes anuales con cancer de mama precoz. Tras el
tratamiento neoadyuvante, aproximadamente un 40-60% alcanzan una respuesta patoldgica completa.
Asumiendo que el 50%(24) de los pacientes restantes tienen un alto riesgo debido a la presencia de
enfermedad residual, se estiman 10.868 candidatos anuales a tratamiento con abemaciclib en Espaiia.

En un hospital medio que cubre un area de 220.000 habitantes (de una poblacién nacional de
47.326.687 en 2021) (47), se calculan aproximadamente 160 nuevos casos de cancer de mama anuales.
De estos, se estima que unos 101 pacientes serian operables y con cancer de mama precoz RH+y HER2-.
Suponiendo que el 50% de estos pacientes presentan un alto riesgo, aproximadamente 51 serian
candidatos a tratamiento con abemaciclib.

Realizando esta misma extrapolacidon para Andalucia, con una poblacion de 8.500.808 habitantes(48), se
estima que el nUmero de pacientes que recibirian tratamiento con abemaciclib en adyuvancia seria de
aproximadamente 1.952.

Los resultados basados en el andlisis de sensibilidad del apartado anterior son los siguientes:

Tabla 7. Estimacion del impacto econémico a nivel nacional, autonémico y local. Andlisis de sensibilidad con descuentos.
Correspondiente a las tablas 21, 23 y 25 del informe completo de Abemaciclib (pdg. 40-41)
N2 anual de pacientes Coste incremental/ NNT Impacto econémico Unidades de eficacia
paciente anual SLEl a los 2 y 3 afios
33 329 pacientes sin
10.868 pacientes a nivel 48.007,7€ 521,747 684€€ recaida a'los 2 ar?os
estatal 603 pacientes sin
18 . o
recaida a los 3 afios
33 1 paciente sin recaida a
51 paaer.\tes a. nivel 48.007,7€ 2.448.392,7€ : los 2 ar.ws :
hospitalario 18 3 pacientes sin recaida
a los 3 afios
59 pacientes sin
3 recaida a los 2 afios
1.952 pacientes a nivel 48.007,7€ 93.711.030€ - -
108 pacientes sin
andaluz 18 . o
recaida a los 3 afios

Este andlisis econdmico es una aproximacion puesto que se ha realizado desde el punto de vista del
Sistema Nacional de Salud y solo se han tenido en cuenta los costes directos del medicamento a
administrar. No se han considerado los costes indirectos sanitarios (consumo de servicios sanitarios a lo
largo de los afios de vida ganados como consecuencia del tratamiento recibido con abemaciclib). Por
otra parte, habria que tener en cuenta el ahorro que supone evitar la recaida en un 3,0-5,7% de los
pacientes: costes de la atencidén sanitaria incluyendo costes de seguimiento y del tratamiento (con
hormonoterapia e inhibidores de ciclinas en primera linea y quimioterapia cuando las pacientes
muestren refractariedad al tratamiento hormonal, incluyendo taxanos/antraciclinas, capecitabina,
eribulina, etc).
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POSICIONAMIENTO

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

Por tanto, abemaciclib se incluye para adyuvancia de pacientes con cancer de mama de alto riesgo,
definido por la presencia de ganglios positivos y una de estas tres condiciones de riesgo (cohorte 1):

e Tumorde5cmo mas
e Grado histoldgico 3 (escasamente diferenciado)
e 40 mas ganglios afectos

Los pacientes deben encontrarse dentro de los 16 meses posteriores a la cirugia. La maxima duracion
del tratamiento serda de 2 afos, o hasta que se presente progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Ademds, deben comprobarse los criterios de inicio antes de empezar el tratamiento.

El seguimiento se centrara en los criterios de toxicidad y la deteccidon de posibles recaidas mediante
revision analitica, clinica y de imagen, asi como en la retirada del tratamiento a los 2 afos.

LAS CLAVES

e Definicién de pacientes con cancer de mama de alto riesgo: presencia de ganglios positivos y una
de estas tres condiciones de riesgo (cohorte 1): tumor de 5 cm o mas, grado histoldgico 3
(escasamente diferenciado), 4 o mas ganglios afectos.

e Aprobacion de abemaciclib en la cohorte 1. El motivo se indica a continuacién:

El ensayo monarchE incluyd dos cohortes de pacientes: la cohorte 1 (91% del total) que incluia
pacientes con ganglios positivos y factores de alto riesgo y la cohorte 2, minoritaria y afiadida tras una
enmienda del protocolo, que incluia pacientes con marcador de riesgo Ki-67 > 20%. Aunque la
expresion de la indicacién aprobada (pacientes con afectacion ganglionar o alto riesgo de recidiva)
podria incluir a ambas cohortes, incluso a pacientes con ganglios negativos, la indicacién hace una
referencia al apartado 5.1 de eficacia de la ficha técnica que recoge exclusivamente los resultados de
la cohorte 1, en linea con esta afirmacién del documento del CHMP: “el uso propuesto para
abemaciclib (en el Assessment report EMA/156033/2022 péagina 74/112), en combinacidn con terapia
endocrina, solo cubre el alto riesgo definido por > 4 ganglios linfaticos axilares positivos, o bien 1-3
ganglios positivos y al menos uno de los siguientes criterios: tamafo del tumor 25 cm o grado
histoldgico 3. Esto corresponde a pacientes de la cohorte 1”.

Siglas utilizadas, bibliografia y declaracidon de intereses: en el informe completo.
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