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CDK4/6-remmers
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CDK4/6-remmers

o Ribociclib (LEE 011, Kisqali®)
o Palboclib (PD 0332991, Ibrance®)
o Abemaciclib (LY 2835219, Verzenio®)
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Klinische studies

PALOMA-2 and PALOMA-3: Palbociclib significantly improved

PFS in both 1% line and >2" line HR+/HER2- mBC

Survival (%)

Probability of Progression-free

PALOMA- 2: 1* line setting

104

Palbociclib-Letrozole

Hazard ratio, 0.58
(95% ClI, 0.46-0.72)
Two-sided P<0.001

Placebo-Letrozole

L)
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Survival (%)

Probability of Progression-free

PALOMA-3: > 2" |ine setting

Hazard ratio, 0.42 (95% C1, 0.32-0.96)
P<0.001

Palbociclib-fulvestrant (N«347)
Median progression-free survival
9.2 mo (95% Cl, 7.5-NE)

Placebo-fulvestrant (N=174)
Median progression-free survival
3.8 mo (95% C1, 3.5-5.5)

Finn N Engl J Med 2016;375:1925-36.
Cristofanilli Lancet Oncol 2016;17:425-39.

Finn N Engl J Med 2016
Cristofanilli Lancet Oncol 2016
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SONIA-studie: rationale

o Deel van de patiénten gaat goed met alleen hormonale therapie

o CDK4/6 remmers verdubbelen progressie vrije overleving
. geen biomarkers om effect te voorspellen

o Geen duidelijke verbetering kwaliteit van leven
o Geen aangetoonde verbetering overall survival

o Behandelduurin 1¢lijn langer dan in 22 lijn (25 vs 9 maanden)
. langer bijwerkingen
. meer kosten



De eerste klap?

SONIA
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Twee strategieén

Totaal

Al 1e lijn

CDK4/6 + fulvestrant 2e lijn
MTORI + Al 3e lijn

Totaal
CDK4/6 + Al 1e lijn
Fulvestrant 2e lijn

MTORi + Al 3e lijn

10 20 30 40 50
Progressie vrije overleving (maanden)

Adapted from Mayer ASCO 2017
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Besparing

o CDK4/6 remmers in eerste lijn

O

O
O
O

1700 patiénten per jaar

25 maanden gemiddeld gebruik
€3200 per maand

€136 miljoen per jaar

o CDK 4/6 remmers in tweede lijn

O

O
O
O

1700 patiénten per jaar

9 maanden gemiddeld gebruik
€3200 per maand

€49 miljoen per jaar
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* HR+/HER2- advanced
breast cancer

+ No prior treatment for
advanced disease

SONIA-studie: design

0}

Non-steroidal Al +
CDK4/6 inhibitor

Fulvestrant

Non-steroidal Al

Fulvestrant +
CDK4/6 inhibitor

Primary endpoint:
Progression-free survival
after two lines (PFS2)

Secondary endpoints:
Quality of life

Overall survival
Cost-effectiveness

—

Is toevoegen van CDK4/6 remmers in 1 lijn beter dan in 2¢ lijn?
Inclusie periode december 2017 — juni 2021 (3,5 jaar)
Geplande inclusie 1050 patiénten
Deelnemende centra: 75

Per 18 april 2018: 40 centra open en 49 patiénten geincludeerd
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Eindpunten

o Primaire eindpunt: PFS2

o Secundaire eindpunten:

O

O
O
O
O

Bijwerkingen
Overall survival
Kwaliteit van leven
Kosteneffectiviteit

(Blo)markers
PET Imaging
DNA/RNA profielen
Circulerende tumor cellen / cell free DNA
Pharmacokinetiek —dynamiek, en —genomics
etc...
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Besparing

o CDK4/6 remmers in eerste lijn

©)

(@)
(@)
(@)

1700 patiénten per jaar

25 maanden gemiddeld gebruik
€3200 per maand

€136 miljoen per jaar

o CDK4/6 remmers in tweede lijn

©)

©)
©)
©)

1700 patiénten per jaar

9 maanden gemiddeld gebruik
€3200 per maand

€49 miljoen per jaar

o SONIA studie

©)

©)
©)
©)

1050 patiénten

50% krijgt 2¢ lijn

525 x (25-9) x €3200 = €26 miljoen besparing
Kosten voor de studie €7,5 miljoen
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In samenwerking met:
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Het SONIA model

o Registratiestudies (EMA / FDA) vaak opgezet om
omzet te maximaliseren
o Optimaal gebruik blijft onduidelijk
o 1&vs 2¢8lijn
o monotherapie vs combinatietherapie
o duur van adjuvante / onderhoudsbehandeling
o efc

o SONIA model geeft antwoorden
o real world evidence (benefit / risk / costs)
o studie zelf bespaart veel geld = apart fonds
o voorwaardelijke toelating?
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WWW.SONIA-STUDIE.NL
g.sonke@nki.nl
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