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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

*  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de leegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

e Hvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligevaerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med laegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
*  Kriterier for skift af behandling.

e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinraddets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinrddet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

Medicinrddets opsummering (dette dokument) baseres pa den senest opdaterede
evidensgennemgang. Heri indgar den samlede kliniske vurdering af leegemidlerne samt
det kliniske sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de
ligestillede lzegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse
baggrund for Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.
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| opsummeringen indplaceres la&egemidlerne i en eller flere af fglgende kategorier:

Anvend
Leegemidler, der pa baggrund af effekt, sikkerhed og andre overvejelser vurderes at veere
de bedste behandlinger til patientpopulationen i det kliniske spgrgsmal.

Leegemidler i denne kategori er alle ligestillede som mulige fgrstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i leegemiddelrekommandationen ud fra en samlet klinisk vurdering.

Overvej

Laegemidler, der ikke kan ligestilles med de bedste behandlingsalternativer, baseret pa
en samlet vurdering af effekt, sikkerhed og andre overvejelser ved behandlingen.
Leegemidlerne kan dog vaere relevante behandlingsalternativer for patienter, som ikke
har gavn af leegemidlerne angivet under “anvend”.

Leegemidler i denne kategori er ikke velegnede som mulige fgrstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i leegemiddelrekommandationen, medmindre sarlige forhold taler
herfor.

Anvend ikke rutinemaessigt
Leegemidler, der ud fra en samlet vurdering af effekt, sikkerhed og andre overvejelser
viser vaesentligt darligere resultater end laegemidlerne i kategorien “anvend”.

Leegemidler i denne kategori vil aldrig vaere velegnede som mulige fgrstevalg til
stgrstedelen af patientpopulationen i lzegemiddelrekommandationen.

Anvend ikke

Leegemidler kan placeres i kategorien “anvend ikke”, nar evidensen viser, at de samlede
ulemper ved behandling med lzegemidlet er klart stgrre end fordelene sammenlignet
med de gvrige behandlingsalternativer. Leegemidler i denne kategori indgar ikke i
lzegemiddelrekommandationen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrdadets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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Om opsummeringen

Denne opsummering vedrgrer valg af CDK4/6-hammere til behandling af
gstrogenreceptor (ER)-positiv human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ
(ER+/HER2-) lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft og belyser fglgende kliniske
spgrgsmal:

1. Erder klinisk betydende forskelle mellem abemaciclib, palbociclib og ribociclib i
kombination med aromatasehaemmere (Al) til behandling af lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2- brystkraeft?

2. Erder klinisk betydende forskelle mellem abemaciclib, palbociclib og ribociclib i
kombination med fulvestrant til behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk
ER+/HER2- brystkraeft?

Opsummeringen er baseret pa fglgende dokumenter:

e Medicinradets behandlingsvejledning vedr. CDK4/6-haemmere til ER+/HER2- lokalt
fremskreden eller metastatisk brystkraeft — version 2.1

e Tillaeg til Medicinradets evidensgennemgang vedrgrende CDK4/6-haeammere til
ER+/HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft — version 1.0

Dokumenterne er tilgeengelig via Medicinradets hjemmeside.

Behandlingsvejledningen inkluderer en evidensgennemgang af de relevante studier, der
belyser de to ovenstaende kliniske spgrgsmal.

| tilleegget beskrives opdaterede resultater fra ét af studierne (MONARCH 3) i
evidensgennemgangen vedrgrende effekten af abemaciclib, som inkluderes i denne
opsummering.

Zndringer i vurderingen af leegemidlerne

e Klinisk spgrgsmdal 1: De opdateret data fra MONARCH 3 har ikke medfgrt zendringer i
indplaceringen af abemaciclib, der fortsat betragtes som klinisk ligestillet med
ribociclib, som derved begge er mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af
ER+/HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft i kombination med Al.
Vurderingen af palbociclib er usendret vurderet og betragtes ikke som klinisk
ligestillet med de to gvrige laegemidler.

*  Klinisk sp@rgsmdl 2: Indplaceringen af de tre leegemidler er ueendret, da de nye data
ikke vedrgrer dette kliniske spgrgsmal.
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Medicinradets kliniske vurdering af
legemidler

Medicinradets kliniske vurdering af leegemidler er baseret pa en samlet gennemgang af
legemidlernes effekt og sikkerhed og andre overvejelser om valg mellem laegemidlerne.

CDK4/6-h@&mmere 1 kombination med aromataseha&mmere (Al)

Medicinradet vurderer samlet set, at abemaciclib og ribociclib betragtes som ligevaerdige
og kan ligestilles, mens palbociclib vurderes at vaere en darligere behandling med hensyn
til effektmalet samlet overlevelse. Det medfgrer, at abemaciclib og ribociclib indplaceres
i kategorien "Anvend”, mens palbociclib indplaceres i kategorien "Overvej”, jf. Tabel 1.

Med hensyn til sikkerhed vurderes alle tre leegemidler at vaere ligestillede.

Tabel 1. Medicinradets indplacering af CDK4/6-haemmer i kombination med
aromatasehammer (Al). Tabellen gzelder nye patienter, der skal opstartes i behandling.

Leegemiddel og dosis Behandlingsvarighed

Anvend til 85 % af Abemaciclib Til progression eller

populationen* . uacceptabel toksicitet.
300 mg pr. dag, én tablet af

150 mg to gange dagligt,
kontinuerlig behandling.

Ribociclib

600 mg pr. dag, 3 tabletter af
200 mg én gang dagligt i 21
dage, 7 dages pause.

Der er for begge lzegemidler
mulighed for dosisjusteringer.

Overvej Palbociclib Til progression eller

) uacceptabel toksicitet.
125 mg pr. dag, én tablet af

125 mg én gang dagligt i 21
dage, 7 dages pause.

Der er mulighed for
dosisjustering.

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minimum bgr opstarte behandling med
det legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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CDK4/6-heemmere 1 kombination med fulvestrant

Medicinradet vurderer, at abemaciclib og ribociclib er de bedste behandlingsalternativer
til patientpopulationen, og er derfor indplaceret i kategorien ”Anvend”, jf. Tabel 2.

Medicinradet vurderer, at palbociclib er en darligere behandling med hensyn til
effektmalet samlet overlevelse og indplaceres derfor i kategorien ”"Overvej”.

Med hensyn til sikkerhed vurderes alle tre leegemidler at vaere ligestillede.

Tabel 2. Medicinrédets kliniske raekkefglge af laegemidler til CDK4/6-haemmer i kombination
med fulvestrant. Tabellen gelder nye patienter, der skal opstartes i behandling.

Leegemiddel Behandlingsvarighed

Anvend til 85 % af Abemaciclib Til progression eller

populationen* . uacceptabel toksicitet
300 mg pr. dag, én tablet af

150 mg to gange dagligt,
kontinuerlig behandling.

Ribociclib

600 mg pr. dag, 3 tabletter af
200 mg én gang dagligt i 21
dage, 7 dages pause.

Der er for begge leegemidler
mulighed for dosisjusteringer.

Overvej Palbociclib Til progression eller

i uacceptabel toksicitet
125 mg pr. dag, én tablet af

125 mg én gang dagligt i 21
dage, 7 dages pause.

Der er for leegemidlet
mulighed for dosisjusteringer.

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Efterlevelsesprocenten er for begge kliniske spgrgsmal sat til 85 % grundet forskelle i
bivirkningsprofilen for de vurderede CDK4/6-haemmere samt overvejelser vedrgrende
patienternes komorbiditet, tidligere bivirkninger og leegemiddelinteraktioner.

Baggrund for klinisk spergsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle mellem abemaciclib, palbociclib og ribociclib i
kombination med Al til behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-
brystkreeft?
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Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem lzegemidlerne

For effektmalet OS vurderer Medicinradet, at overlevelsen er darligere for palbociclib
sammenlignet med bade ribociclib og abemaciclib, mens der ikke er nogen klinisk
relevant forskel mellem ribociclib og abemaciclib.

De opdaterede resultater fra MONARCH-3 viser, at der ikke laengere ses en signifikant
0OS-gevinst ved abemaciclib vs. placebo ved lzengere opfglgningstid. Der er dog stadig en
betydelig forskel i median OS mellem grupperne, som er sammenlignelig med ribociclib
vs. placebo, og pa den baggrund bibeholdes ligestillingen af de to leegemidler.

For effektmalet PFS vurderer Medicinradet, at der ikke kan pavises en forskel mellem de
tre legemidler.

For andel patienter, der oplever behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser, vurderer
Medicinradet, at der muligvis er kliniske relevante forskelle mellem laegemidlerne. Det vil
sige, at flere ophgrer behandlingen grundet ugnskede handelser ved abemaciclib end de
gvrige to leegemidler, hvilket er i overensstemmelse med klinisk erfaring.

For effektmalet andel patienter, der oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser,
vurderer Medicinradet, at de relative og absolutte forskelle der pa baggrund af
analyserne viser, at der kan forventes flere grad 3-4 ugnskede handelser ved palbociclib
sammenlignet med abemaciclib og ribociclib, ikke kan genkendes fra klinisk praksis, hvor
palbociclib vurderes at veere det leegemiddel med feerrest ugnskede haendelser.

Gennemgangen af bivirkningsprofilen viser, at der er forskelle i, hvilken type af
bivirkninger patienterne far ved behandling med de tre laegemidler, men Medicinradet
mener ikke, at den overordnede belastning for patienterne er forskellig mellem de tre
legemidler.

Det er ikke muligt at vurdere effektmalet Livskvalitet kvantitativt, da der ikke er
tilgeengeligt data til analyser pa tveers af laegemidlerne.

Evidensens kvalitet

Kvaliteten af den samlede evidens er vurderet som “meget lav”. Det skyldes blandt
andet, at datagrundlaget udelukkende bestar af indirekte sammenligninger, som
medfgrer meget brede konfidensintervaller.

Baggrund for klinisk spergsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle mellem abemaciclib, palbociclib og ribociclib i
kombination med fulvestrant til behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk
ER+/HER2- brystkraeft?

Vagtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

For effektmalet samlet overlevelse vurderer Medicinradet, at der ud fra
effektestimaterne for de relative og absolutte forskelle ikke er dokumenteret nogen
forskel mellem de tre lzegemidler i analyserne. Dog tyder resultaterne af de enkelte
studier p3, at der er en darligere effekt af palbociclib sammenlignet med bade ribociclib
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og abemaciclib, da der i studiet ikke kan pavises en signifikant OS-gevinst af palbociclib +
fulvestrant sammenlignet med placebo + fulvestrant. Dette er ogsa i overensstemmelse
med resultaterne pa OS, jf. klinisk spgrgsmal 1, hvor studierne med palbociclib + Al heller
ikke viser en signifikant effekt pa OS.

For effektmalene PFS og andel patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede
haendelser, vurderer Medicinradet baseret pa de relative og absolutte forskelle, at der
ikke kan pavises en forskel mellem de tre lsegemidler i analyserne, men palbociclib ser ud
til at medfgre faerre behandlingsophgr vurderet ud fra de enkelte studier. For andel, der
oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser, er det ikke muligt at sammenligne de
tre leegemidler pga. forskellige opggrelsesmetoder, men for alle tre laegemidler er der
flere patienter, som oplever grad 3-4 ugnskede handelser ved kombinationsbehandling
end i placeboarmene.

Gennemgangen af bivirkningsprofilen viser, at der er forskelle i, hvilken type af
bivirkninger patienterne far ved behandling med de tre lzegemidler, men Medicinradet
mener ikke, at den overordnede belastning for patienterne er forskellig mellem de tre
legemidler.

Det er ikke muligt at vurdere effektmalet Livskvalitet kvantitativt, da der ikke er
tilgaengeligt data til analyser pd tvaers af laegemidlerne.

Medicinradet vurderer samlet set, at abemaciclib og ribociclib betragtes som ligeveaerdige
og kan ligestilles, mens palbociclib vurderes at vaere en darligere behandling med hensyn
til effektmalet samlet overlevelse. Med hensyn til sikkerhed vurderes alle tre laegemidler
at veere ligestillede.

Evidensens kvalitet

Kvaliteten af den samlede evidens er vurderet som “meget lav” jf. GRADE. Det skyldes
blandt andet, at datagrundlaget udelukkende bestar af indirekte sammenligninger, som
medfgrer meget brede konfidensintervaller.

Andre overvejelser

Dosisreduktion

Medicinraddet har forholdt sig til behovet for dosisreduktion af CDK4/6-haemmerne, da
dosis ofte reduceres pa grund af bivirkninger. Nar der dosisjusteres, er det primare
formal at forsgge at mindske eller fjerne bivirkninger. Kun i tilfeelde, hvor dette ikke er
muligt, overvejes et skift til en anden CDK4/6-haemmer.

Medicinradet vurderer, at antallet af dosisreduktioner i dansk klinisk praksis vil veere den
samme for de tre lzegemidler, og at dosisreduktion er ngdvendigt for ca. 50 % af de
danske patienter. For ca. 15 % af patienterne ma dosis reduceres to gange. De fleste
patienter dosisreduceres inden for de fgrste 5 maneder.
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Komorbiditet

Hjertekomorbiditet

Medicinradet finder, at der kan veere en risiko ved at behandle patienter med langt QT-
syndrom, ukontrolleret eller alvorlig hjertesygdom, herunder nyligt myokardieinfarkt,
kongestivt hjertesvigt, ustabil angina pectoris og bradyarytmier eller elektrolytanomalier
med ribociclib. Medicinradet konkluderer, at dette ggr sig gaeldende for ribociclib
behandling i kombination med bade Al og fulvestrant.

Da der er risiko for QTc-forlaengelse, kraever behandling med ribociclib derfor ekstra EKG-
monitorering. EKG vurderes fgr opstart af behandling med ribociclib, gentages omkring
dag 14 i fgrste behandlingscyklus og derefter efter klinisk behov.

Vengs tromboembolisme

Hvis patienterne tidligere har haft en VTE eller kendte koagulationsforstyrrelser eller
tidligere tilfaelde af tromboembolier, bgr abemaciclib og ribociclib ikke anvendes. Dette
skyldes, at der er rapporteret vengse tromboemboliske haendelser hos patienter, der har
faet behandling med abemaciclib plus endokrin behandling, samt tromboemboliske
handelser hos patienter, der har faet ribociclib plus letrozol. Patienter, der viser
symptomer herpa, skal skiftes til anden CDK 4/6-haeemmer-behandling.

Hvis tamoxifen, grundet szerlige omstaendigheder, anvendes som backbone i stedet, bgr
ribociclib vaelges som CDK 4/6-haemmer, da det er den eneste kombination, der findes
data pa.

Levertoksicitet

Levertoksicitet er en almindelig bivirkning til bade ribociclib og abemaciclib. For
palbociclib er rapporteret enkelte tilfeelde med levertoksicitet, herunder tilfeelde med
fatal levertoksicitet (pseudocirrose og leversvigt). Da data er begraenset og stammer fra
patienter med levermetastaser, er der pa nuvaerende tidspunkt ikke vurderet klar
sammenhang mellem palbociclib-behandling og lever-pseudocirrose (en tilstand, der
radiologisk og klinisk minder om levercirrose, men adskiller sig patofysiologisk derfra).

Pa baggrund af sikkerhedsdata anbefales kontrol af levertal fgr opstart af og
monitorering under behandling med CDK4/6-haammere.

Overvejelser vedr. legemiddelinteraktioner imellem CDK4/6-haemmere og andre
leegemidler

Ribociclib har interaktioner med andre laegemidler, der kan forleenge QTc-intervallet,
samt leegemidler, der er kraftige heemmere af CYP3A4 og dermed indirekte er med til at
forleenge QTc-intervallet. Ligeledes er behandling med abemaciclib eller palbociclib
fraradet i kombination med laegemidler, som haammer CYP3A.

CDK4/6-haemmeres effekt pd nedbrydningen af andre laegemidler

Ribociclib skiller sig ud ved at vaere en potent til moderat h&ammer af CYP3A4 og vil
saledes pavirke nedbrydning og udskillelse af andre laegemidler, der nedbrydes via dette
system.



Generelt er de angivne farmakokinetiske interaktioner handterbare og vil oftest kunne
klares ved &ndring af terapivalg eller evt. dosisreduktion af CDK4/6-haammer.

Ovrige forhold vedrerende behandlingen

Skift mellem praeparater

Det vil vaere en stor psykologisk belastning for patienten at skifte leegemiddel.
Medicinrddet vurderer saledes, at det er hensigtsmaessigt at bibeholde eksisterende
patienter pa deres nuvaerende behandling. Medicinradet finder derfor, at anbefalingen
skal gzelde for nyopstartende patienter, og at igangveerende patienter som
udgangspunkt ikke skal skifte behandling, hvis behandlingen tales. | de ganske fa tilfaelde,
hvor en patient ikke taler en af CDK4/6-haemmerne, og bivirkningen menes at vaere
udelukkende relateret til det enkelte stof, kan skift til en anden CDK4/6-haammer
overvejes.

Side 9/23
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Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler i kategorien “Anvend” med dosis og antal doseringer over den relevante
tidsperiode for hver population. Det kliniske sammenligningsgrundlag skal anvendes i
forbindelse med Amgros’ udbud.

Klinisk spgrgsmal 1
Ribociclib og abemaciclib er klinisk ligestillede til behandling til patientpopulationen
beskrevet i klinisk spgrgsmal 1 og indplaceret i kategorien "Anvend”, jf. Tabel 1.

Dosisreduktion

Medicinradet vurderer, at antallet af dosisreduktioner i dansk klinisk praksis vil veere den
samme for de to laegemidler, og at dosisreduktion er ngdvendig for ca. 50 % af de danske
patienter. For ca. 15 % af patienterne ma dosis reduceres to gange, se Tabel 3. De fleste
patienter dosisreduceres inden for de fgrste 6 serier 4 28 dage efter behandlingsstart.
Efter denne periode vurderer Medicinradet, at patienterne modtager den dosis, som det
forventes at de vil modtage i resten af behandlingsforlgbet.

Tabel 3. Dosisreduktion for abemaciclib og ribociclib, som Medicinradet anvender i det kliniske
sammenligningsgrundlag pa baggrund af klinisk erfaring samt de underliggende kliniske studier

Leegemiddel 1. reduktion 2. reduktion
Abemaciclib 50 % af patienterne 15 % af patienterne
Ribociclib 50 % af patienterne 15 % af patienterne

Perioden for sammenligningen er fastlagt til ca. 22 maneder, hvilket svarer til 23 serier
for klinisk spgrgsmal 1. Medicinradet vurderer, at behandlingsleengden er ens for de to
leegemidler. Abemaciclib administreres kontinuerligt, hvorimod ribociclib administreres
dagligt i 21 dage, efterfulgt af 7 dages pause.

Det kliniske sammenligningsgrundlag beskrives separat for de fgrste fem serier (se Tabel
6 til Tabel 10 Bilag 1) og derefter for de resterende serier (6+, se Tabel 11 i Bilag 1).
Tabel 4 viser resultatet for det kliniske sammenligningsgrundlag over
sammenligningsperioden pa 23 serier.



Side 11/23

Tabel 4. Resultatet af det kliniske sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 1

Leegemiddel Sammenligningsperiode Total antal mg eller pakninger

Abemaciclib 23 serier Total antal mg.:
157.220 mg
Fordeling pa pakninger:
13,1 pakninger af 56 blister af 150 mg (732 tabletter)
7,0 pakninger af 56 blister af 100 mg (392 tabletter)

5,9 pakninger af 28 blister af 50 mg (164 tabletter)

Ribociclib 23 serier Total antal mg:
235.830 mg

Fordeling pd pakninger:

13,1 pakninger af 63 blister af 200 mg (824 tabletter)
7,0 pakninger af 42 blister af 200 mg (294 tabletter)

2,9 pakker af 21 blister af 200 mg (61 tabletter)

Note: De samlede antal mg og pakninger er udregnet pa baggrund af tabellerne i Bilag 1.

Klinisk spgrgsmal 2
Ribociclib og abemaciclib er klinisk ligestillede til behandling til patientpopulationen
beskrevet i klinisk spgrgsmal 2 og indplaceret i kategorien ”Anvend”, jf. Tabel 2.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til ca. 10 maneder, hvilket svarer til 11 serier
for klinisk spgrgsmal 2, da Medicinradet har vurderet, at patienterne behandles mellem
9 og 12 maneder med CDK4/6-haammer + fulvestrant. Medicinradet vurderer, at
behandlingsleengden er ens for de to laegemidler.

Sammenligningsgrundlaget er opdelt pa samme made som for klinisk spgrgsmal 1 over
de fgrste fem serier, da patienterne dosisjusteres (se Tabel 12 til Tabel 16 i Bilag 2). Efter
5 serier vurderer Medicinradet, at patienterne er indstillet til den dosis, de vil fa resten af
den tid, de behandles med CDK4/6-hammeren. Sammenligningsgrundlaget for den del
af behandlingen, hvor patienterne er indstillet i dosis, baseres pa 6 serier og fremgar af
Tabel 17.

Tabel 5 viser resultatet for det kliniske sammenligningsgrundlag over
sammenligningsperioden pa 11 serier.



Tabel 5. Resultatet af det kliniske sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 2

Leegemiddel Sammenligningsperiode Total antal mg eller pakninger

Abemaciclib 11 serier Total antal mg.:
78.260 mg
Fordeling pG pakninger:
7,1 pakninger af 56 blister af 150 mg (396 tabletter)
2,8 pakninger af 56 blister af 100 mg (157 tabletter)

2,3 pakninger af 28 blister af 50 mg (63 tabletter)

Ribociclib 11 serier Total antal mg:
117.390 mg

Fordeling pd pakninger:

7,1 pakninger af 63 blister af 200 mg (446 tabletter)
2,8 pakninger af 42 blister af 200 mg (118 tabletter)

1,1 pakker af 21 blister af 200 mg (24 tabletter)

De samlede antal pakninger og mg udregnes pa baggrund af tabellerne i Bilag 2.

Side 12/23
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Versionslog

Versionslog

Version Dato

Andring

1.3 30. oktober 2025

Justering i teksten omkring dosisreduktion pa side 7.

1.2 20. oktober 2025

Det kliniske sammenligningsgrundlag opdateres
med fglgende @&ndringer for hvert klinisk
spgrgsmal:

Tilfgjelse af tabel (Tabel 4 og Tabel 5) med
resultatet af det kliniske
sammenligningsgrundlag (totalt antal mg eller
pakninger)

Tabeller med oversigt over dosisreduktioner
flyttes i Bilag 1 og 2. Det tydeligggres i
tabellerne, hvor mange tabletter patienter
med og uden dosisreduktion tager i hver serie,
samt hvor mange pakninger det udggr.

1.1 14. august 2025

Det kliniske sammenligningsgrundlag er opdateret
med fglgende andringer:

Tabel 8 er tilfgjet for klinisk spgrgsmal 1, der
beskriver sammenligningsgrundlaget i 6.-23.
serie.

Tabel 9 er tilfgjet for klinisk spgrgsmal 2, der
beskriver sammenligningsgrundlaget i 6.-11.
serie.

1.0 18. juni 2025

Godkendt af Medicinradet.
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Bilag 1 — klinisk
sammenligningsgrundlag for klinisk
spaorgsmal 1 opdelt efter serie

Tabel 6. Klinisk sammenligningsgrundlag, 1. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 56 tabletter 1 pakning af 56
dagligt af 150 mg blister (150 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 63 tabletter 1 pakning af 63

af 200 mg

blister (200 mg)

Tabel 7. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 2. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mgto gange | alt 56 tabletter 52 tabletter 0,93 pakning af
dosisreduktion  dagligt af 150 mg 56 blister (150
(93 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (7 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

4 tabletter

0,07 pakning af
56 blister (100
mg)

Ribociclib
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Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 59 tabletter 0,93 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(93 % af mg)
patienterne)

1. dosis- 400 mg pr. dag | alt 42 tabletter 3 tablet 0,07 pakning af

reduktion (7 %
af patienterne)

af 200 mg

42 blister (200
mg)

Tabel 8. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 3. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 46 tabletter 0,82 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(82,25 % af mg)
patienterne)

1. dosis- 100 mg to gange | alt 56 tabletter 8 tabletter 0,14 pakning af
reduktion (14 %  dagligt af 100 mg 56 blister (100
af patienterne) mg)

2. dosis- 50 mg to gange | alt 56 tabletter 2 tabletter 0,08 pakning af
reduktion dagligt af 50 mg 28 blister (50 mg)
(3,75 % af

patienterne)

Ribociclib

Ingen
dosisreduktion
(82,25 % af
patienterne)

600 mg pr. dag

| alt 63 tabletter
af 200 mg

52 tabletter

0,82 pakning af
63 blister (200
mg)

1. dosis-
reduktion (14 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

6 tabletter

0,14 pakning af
42 blister (200
mg)
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Dosisreduktion

2. dosis-
reduktion
(3,75 % af
patienterne)

Sammenlignings-
[

200 mg pr. dag

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden
dosisreduktion

| alt 21 tabletter
af 200 mg

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

1 tabletter

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

0,04 pakning af
21 blister (200
mg)

Tabel 9. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 4. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 40 tabletter 0,72 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(71,5 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (21 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

12 tabletter

0,21 pakning af
56 blister (100
mg)

2. dosis-
reduktion
(7,5 % af
patienterne)

50 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 50 mg

4 tabletter

0,15 pakning af
28 blister (50 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 45 tabletter 0,72 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(71,5 % af mg)

patienterne)

1. dosis- 400 mg pr. dag | alt 42 tabletter 9 tabletter 0,21 pakning af
reduktion (21 % af 200 mg 42 blister (200
af patienterne) mg)

2. dosis- 200 mg pr. dag lalt 21 tabletter 2 tabletter 0,08 pakning af
reduktion af 200 mg 21 blister (200

mg)
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Dosisreduktion

(7,5 % af
patienterne)

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Tabel 10. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 5. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
[

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange  lalt 56 tabletter 34 tabletter 0,61 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(60,75 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (28 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

16 tabletter

0,28 pakning af
56 blister (100
mg)

2. dosis- 50 mg to gange | alt 56 tabletter 6 tabletter 0,23 pakning af
reduktion dagligt af 50 mg 28 blister (50 mg)
(11,25 % af

patienterne)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 38 tabletter 0,61 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(60,75 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (28 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

12 tabletter

0,28 pakning af
42 blister (200
mg)

2. dosis-
reduktion
(11,25 % af
patienterne)

200 mg pr. dag

| alt 21 tabletter
af 200 mg

2 tabletter

0,11 pakning af
21 blister (200
mg)
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Tabel 11. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 6.-23. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
[

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 504 tabletter 9,0 pakninger af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(50 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (35 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

353 tabletter

6,3 pakninger af
56 blister (100
mg)

2. dosis-
reduktion (15 %
af patienterne)

50 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 50 mg

151 tabletter

5,4 pakninger af
28 blister (50 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter ~ 567 tabletter 9,0 pakning af 63
dosisreduktion af 200 mg blister (200 mg)
(50 % af

patienterne)

1. dosis-
reduktion (35 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

265 tabletter

6,3 pakninger af
42 blister (200
mg)

2. dosis-
reduktion (15 %
af patienterne)

200 mg pr. dag

| alt 21 tabletter
af 200 mg

57 tabletter

2,7 pakninger af
21 blister (200
mg)
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Bilag 2 — klinisk
sammenligningsgrundlag for klinisk
spargsmal 2 opdelt efter serie

Tabel 12. Klinisk sammenligningsgrundlag, 1. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 56 tabletter 1 pakning af 56
dagligt af 150 mg blister (150 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 63 tabletter 1 pakning af 63

af 200 mg

blister (200 mg)

Tabel 13. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 2. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mgto gange | alt 56 tabletter 52 tabletter 0,93 pakning af
dosisreduktion  dagligt af 150 mg 56 blister (150
(93 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (7 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

4 tabletter

0,07 pakning af
56 blister (100
mg)

Ribociclib
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Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 59 tabletter 0,93 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(93 % af mg)
patienterne)

1. dosis- 400 mg pr. dag | alt 42 tabletter 3 tablet 0,07 pakning af

reduktion (7 %
af patienterne)

af 200 mg

42 blister (200
mg)

Tabel 14. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 3. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-

dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 46 tabletter 0,82 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(82,25 % af mg)
patienterne)

1. dosis- 100 mg to gange | alt 56 tabletter 8 tabletter 0,14 pakning af
reduktion (14 %  dagligt af 100 mg 56 blister (100
af patienterne) mg)

2. dosis- 50 mg to gange | alt 56 tabletter 2 tabletter 0,08 pakning af
reduktion dagligt af 50 mg 28 blister (50 mg)
(3,75 % af

patienterne)

Ribociclib

Ingen
dosisreduktion
(82,25 % af
patienterne)

600 mg pr. dag

| alt 63 tabletter
af 200 mg

52 tabletter

0,82 pakning af
63 blister (200
mg)

1. dosis-
reduktion (14 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

6 tabletter

0,14 pakning af
42 blister (200
mg)
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Dosisreduktion

2. dosis-
reduktion
(3,75 % af
patienterne)

Sammenlignings-
[

200 mg pr. dag

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden
dosisreduktion

| alt 21 tabletter
af 200 mg

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

1 tabletter

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

0,04 pakning af
21 blister (200
mg)

Tabel 15. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 4. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange | alt 56 tabletter 40 tabletter 0,72 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(71,5 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (21 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

12 tabletter

0,21 pakning af
56 blister (100
mg)

2. dosis-
reduktion
(7,5 % af
patienterne)

50 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 50 mg

4 tabletter

0,15 pakning af
28 blister (50 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 45 tabletter 0,72 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(71,5 % af mg)

patienterne)

1. dosis- 400 mg pr. dag | alt 42 tabletter 9 tabletter 0,21 pakning af
reduktion (21 % af 200 mg 42 blister (200
af patienterne) mg)

2. dosis- 200 mg pr. dag lalt 21 tabletter 2 tabletter 0,08 pakning af
reduktion af 200 mg 21 blister (200

mg)
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Dosisreduktion

(7,5 % af
patienterne)

Sammenlignings-
dosis

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patienteti én
serie uden
dosisreduktion

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Tabel 16. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 5. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
[

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patienteti én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange  lalt 56 tabletter 34 tabletter 0,61 pakning af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(60,75 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (28 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

16 tabletter

0,28 pakning af
56 blister (100
mg)

2. dosis- 50 mg to gange | alt 56 tabletter 6 tabletter 0,23 pakning af
reduktion dagligt af 50 mg 28 blister (50 mg)
(11,25 % af

patienterne)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter 38 tabletter 0,61 pakning af
dosisreduktion af 200 mg 63 blister (200
(60,75 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (28 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

12 tabletter

0,28 pakning af
42 blister (200
mg)

2. dosis-
reduktion
(11,25 % af
patienterne)

200 mg pr. dag

| alt 21 tabletter
af 200 mg

2 tabletter

0,11 pakning af
21 blister (200
mg)
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Tabel 17. Klinisk sammenligningsgrundlag, inkl. dosisreduktion, 6.-11. serie

Dosisreduktion

Sammenlignings-
[

Antal tabletter
foren
gennemsnitlig

patientet i én
serie uden

dosisreduktion

Antal tabletter
for en
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Antal pakninger
foren
gennemsnitlig
patientet i én
serie med
dosisreduktion

Abemaciclib

Ingen 150 mg to gange lalt 56 tabletter 168 tabletter 3,0 pakninger af
dosisreduktion dagligt af 150 mg 56 blister (150
(50 % af mg)

patienterne)

1. dosis-
reduktion (35 %
af patienterne)

100 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 100 mg

118 tabletter

2,1 pakninger af
56 blister (100
mg)

2. dosis-
reduktion (15 %
af patienterne)

50 mg to gange
dagligt

| alt 56 tabletter
af 50 mg

50 tabletter

1,8 pakninger af
28 blister (50 mg)

Ribociclib

Ingen 600 mg pr. dag | alt 63 tabletter ~ 189 tabletter 3,0 pakning af 63
dosisreduktion af 200 mg blister (200 mg)
(50 % af

patienterne)

1. dosis-
reduktion (35 %
af patienterne)

400 mg pr. dag

| alt 42 tabletter
af 200 mg

88 tabletter

2,1 pakninger af
42 blister (200
mg)

2. dosis-
reduktion (15 %
af patienterne)

200 mg pr. dag

| alt 21 tabletter
af 200 mg

19 tabletter

0,9 pakninger af
21 blister (200
mg)
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