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Rapport

Allméant om substansen

Alpelisib (Pigray) &r ett 2-amino-tiazol-derivat utvecklad av Novartis som uppges vara en
potent och specifik hdmmare av den p110a-isoformen av phosphoinositide-3 kinas (PI3K-a)
inklusive dess tva onkogena muterade former. Viss bindning sker &ven till andra
PI3K-isoformer men med betydligt svagare hdmmande effekt [1, 2]. PI3K tillhér en
lipidkinasfamilj och utgér en nyckelkomponent i intracelluldr signaltransduktion.
PI3K-signalvagen &r involverad i reglering av normal metabolism, proliferation och cellular
overlevnad. Det finns flera olika klasser av PI3K som bestar av olika subtyper. PI3K klass |
innefattar bland annat subenheten p110a (PI3K-a) som &r allmént férekommande i kroppens
celler. PI3K-a kodas av PIK3CA-genen som ar en av de mest muterade generna i brostcancer
da cirka 25 procent uppvisar PIK3CA-genmutation. Mutationen leder till 6kad kinasaktivitet
med sekundar uppreglering i PI3K-signalvdgen som i in vitro- och in vivo-studier visat pa
onkogenicitet [1, 3]. Utover 06strogenoberoende proliferation av brdstcancerceller har
uppreglerad PI3K-signalering, till viss del relaterad till PIK3CA-genmutation, associerats med
bade de novo samt forvarvad resistans mot endokrin behandling och férsamrad prognos.
Prekliniska studier samt en fas I-studie har funnit att PIK3CA-genmuterade tumérer ar kansliga
for alpelisib [1, 4, 5].

Alpelisib ar i kombination med fulvestrant indikerat for behandling av postmenopausala
kvinnor eller méan med ER+/HER2-negativ PIK3CA-genmuterad avancerad eller metastatisk
brostcancersjukdom som progredierat under eller efter hormonbaserad behandling. Den
rekommenderade dosen &r 300 mg en gang dagligen per oralt och ska intas i samband med foda
[6]. Fulvestrant &r en kompetitiv oOstrogenreceptorantagonist som blockerar de trofiska
effekterna av Gstrogener utan nagon partiell agonistaktivitet. Rekommenderad dos &r 500 mg,
administrerad som intramuskular injektion, en gang per manad med en extra dos tva veckor
efter den initiala dosen [7].

Rationalen bakom kombinationsterapi med PI3K-hdmmare och endokrin behandling vilar pa
observationen att tva, PI3K- respektive Ostradiol-beroende, mekanismer for celloverlevnad
foreligger. Samspel mellan mekanismerna har identifierats i form av bade direkt och indirekt
regulatorisk paverkan. Genom att angripa bada mekanismerna bor en béttre effekt hypotetiskt
kunna uppnas. Studier har indikerat att Gstradiol framjar celloverlevnad vid endast PI3K-



h&mning och att tumdrceller kan bli starkt avhangiga av aktivering av PI3K-signalvagen for sin
tillvaxt som anpassning till en Ostrogenberévad miljo vid endast endokrin behandling.
Ytterligare har aktivering av P13K-signalvdgen associerats med kortare progressionsfri
overlevnad efter endokrin behandling och hormonoberoende cellvéxt in vitro hdmmats efter
direkt inhibition av PI3K. Kliniska studier har &ven visat en uppreglering av 6strogenreceptorer
under monobehandling med PI3K-hammare likasa utveckling av resistens mot behandlingen
[8-10].

Forvantat godkannande
Ansokan om forsaljningsgodkannande i Europa publicerades i februari 2019. Novartis tror pa
ett mojligt godkannande under forsta kvartalet 2020 (enligt uppgifter fran Novartis).

Kliniskt behov och patientpopulation

Brostcancer utgor cirka 30 procent av alla cancerfall hos kvinnor och ar den storsta
cancersjukdomen i denna grupp dar drygt 7 800 fick en diagnos och 1 400 kvinnor avled med
brostcancer som tillskriven dodsorsak under 2017 i Sverige [11]. Samma ar rapporterades
40 fall av manlig brostcancer och 2018 nagot hogre pa 65 fall [12]. Cirka 75-85 procent av alla
diagnostiserade brdstcancrar uttrycker dstrogenreceptorer (ER+) och minst 70 procent utgors
av ER+-tumorer utan uttryck for human epidermal growth factor receptor tvd (HER2-negativa).
Trots att endokrint verkande behandlingsregimer anses effektivt kunna minska aterfall och
minska dddlighet avlider 20-25 procent av dessa kvinnor slutligen sekundért till sin
brostcancersjukdom. Andelen ER+/HER2-negativa brosttumorer som uppvisar en modifierad
PIK3CA-gen har i studier utgjort 40-45 procent och genmutationen missténks vara associerad
med forsdamrad effekt av endokrin behandling [2, 3, 12-14].

Fran 60-talet har 5-arséverlevnaden okat fran drygt 60 procent till cirka 90 procent for
brostcancer generellt men dverlevnaden &r starkt avhangig tumdrstadium vid diagnos.
Avancerad brostcancer (ABC) innefattar bade lokalt avancerad bréstcancer (LABC) och
metastatisk brostcancer (MBC). Av de inrapporterade primérdiagnosticerade brostcancerfallen
i Sverige ar 2018 hade 1 239 nodal spridning och 241 avancerat till fjarrmetastas vilket
representerar 14,4 respektive 2,8 procent och grupperas som stadium tre respektive fyra [12].
Fem-arséverlevnaden for en kvinna med stadium tre &r ungefar 60 procent och for stadium fyra
endast 20 procent i jamforelse med en Gverlevnad pa 100 och 80 procent for stadium 0-1
respektive stadium 2 [2]. Behandlingsrekommendationer for denna patientgrupp har generellt
lagre evidensgrad och framstegen har varit mattliga avseende forbattrad livskvalitet och
overlevnad det senaste decenniet jamfort med brdstcancer som ej klassificeras som avancerad
[15, 16]. Ett medicinskt behov av fler behandlingsalternativ, 6kad grad av evidens och
identifiering av prediktiva faktorer foreligger for denna patientgrupp.

Forskrivarkategori
Lakare verksamma pa specialiserade onkologiska enheter.

Rekommenderad behandling idag

Behandling av brostcancer varierar beroende pa tumorstadium vid diagnos, molekylart uttryck
av specifika receptorer och individuella forutsattningar. Aterfall av brostcancer &r en
komplicerande faktor som for en majoritet av dessa individer medfor en obotlig sjukdom,
undantaget de med loco-regionalt aterfall. Den generellt rekommenderade behandlingen for
ER+-avancerad brostcancer dr endokrinbehandling, med eller utan mTOR- eller
CK4/6-hdmmare. For postmenopausala kvinnor med recidiverande eller metastaserad



ER+-brostcancer ordineras i forsta hand aromatashdmmare (Al) som anastrozol eller letrozol
enligt det nationella vardprogrammet for behandling av bréstcancer. Andra linjens behandling
inkluderar toremifen/Al och som tredjehands behandling rekommenderas progesteronpreparat
av typen megestrolacetat eller medroxiprogesteron eller fulvestrant som standard. Exemestan i
kombination med mTOR-hammaren everolimus kan ocksa vara ett alternativ for vissa patienter.
Endokrin behandling i kombination med CDK 4/6-hdmmare som exempelvis en
aromatashammare eller fulvestrant tillsammans med palbociklib &r ytterligare exempel pa
tillgangliga behandlingsalternativ. I nuldget ar syftet med den medicinska behandlingen for
denna grupp patienter att férlanga 6verlevnaden och forbattra livskvaliteten [13, 17].

Alpelisib i kombination med fulvestrant &r ett nytt behandlingsalternativ som erbjuder en ny
farmakologisk mekanism och skulle utgora ett tillskott till den befintliga behandlingsarsenalen
for en selekterad grupp patienter som ej erhallit 6nskad effekt av hormonbaserad behandling.

Klinisk effekt

Fas 1b

Den forsta humanstudien pa alpelisib som publicerades av Juric et al. inkluderade patienter med
solida tumorer uppvisande mutation eller amplifikation av PIK3CA, sa kallat en modifierad
PIK3CA-gen. Analys av klinisk effekt visade att patienterna med ER+/HER2-negativ
brostcancer representerade en av de tre grupper med hogst andel sjukdomskontroll (60,9%) och
subgruppen med PIK3CA-mutation uppvisade hdgst andel klinisk nytta av studiebehandlingen
(17,4 %) [5]. Upptackten foranledde en fas Ib-studie dar alpelisib studerades som
kombinationsterapi tillsammans med fulvestrant pa patienter med ER+/HER2-negativ, lokalt
avancerad eller metastatisk brostcancer med kénd PIK3CA-gen-status. Det priméra syftet var
att faststdlla MTD av alpelisib i kombinationsbehandling med fulvestrant och sekundéart
analysera sakerhetsprofil, preliminar effekt och progressionsfri éverlevnad [13].

| doseskaleringsfasen som inkluderade patienter med ER-positiv bréstcancer med modifierad
PIK3CA-gen faststalldes en maximalt tolererad dygnsdos (MTD) pa 400 mg vilken darefter
kombinerades med fulvestrant i en expansionsfas som inkluderade deltagare med ER-
positiv/HER2-negativ brostcancer med bedémd PIK3CA-genstatus tills uppvisande av
sjukdomsprogress, oacceptabla biverkningar eller annat skél for avbrott. Den slutliga MTD av
alpelisib som bade monoterapi och i kombinationsterapi med fulvestrant var 400 mg peroralt
en gang dagligen men klinisk aktivitet sags vid doser av alpelisib > 270 mg hos patienter med
endokrinreceptorpositiv (ER+) bréstcancer. Pa grund av likvardig klinisk effekt men med mer
fordelaktig biverkningsprofil valdes en dos pa 300 mg alpelisib for efterkommande studier.
Denna dos utgjorde &ven MTD i en annan fas Ib-studie av alpelisib i kombination med letrozol
vid ER+/HER2-negativ metastatisk brostcancer [5, 12, 17].

| studien inkluderades totalt 49 deltagare med modifierad PIK3CA-gen och 32 med
PIK3CA-wild typ. Den forstndmnda gruppen uppvisade en signifikant hdgre andel
overgripande respons (29 % vs 0 %), sjukdomskontroll (80 % vs 47 %), klinisk nytta (45 % vs
13 %) och progressionsfri 6verlevnad (9,1 manader vs 5,4 manader) jamfort med PIK3CA-wild
typ deltagarna vilket gick i linje med tidigare studieresultat av alpelisib [13].

Fas 3

SOLAR-1 ér en fas 3-dubbelblind randomiserad placebokontrollerad interventionsstudie som
undersokte huruvida alpelisib i kombination med fulvestrant forlanger den progressionsfria
Overlevnaden jamfort med fulvestrant och placebo. Méan och post-menopausala kvinnor med
avancerad brostcancer som ansags uppvisa resistans mot endokrin behandling inkluderades i
studien. Patienterna skulle uppvisa recidiv eller progression under eller efter Al-behandling



som monoterapi eller i kombination med en CDK4/6-hdmmare som neoadjuvant eller adjuvant
terapi. Aterfall som uppstétt minst ett &r efter fullféljd adjuvant endokrin behandling hos
patienter som inte tidigare behandlats for avancerad brostcancer klassificerades som
endokrinkansliga patienter och uteslots ut studien enligt en protokollandring i augusti 2016 med
syfte att fokusera studien pa patienter med endokrinresistent tumorsjukdom. For mer
detaljerade inklusions- och exklusionskriterier var god se tabell II.

Patienterna delades upp i tva kohortstudier baserat pA om tumoérvavnaden hyste en muterad
PIK3CA-gen eller inte. En 1:1 randomisering dgde sedan rum i respektive grupp for att avgora
huruvida patienterna skulle administreras fulvestrant 500 mg intramuskulért (dag ett och 15
forsta behandlingscykeln och darefter dag ett av efterféljande 28-dagars behandlingscykler) i
kombination med 300 mg peroralt alpelisib (en gang dagligen i samband med maltid) eller
fulvestrant och placebo. Randomiseringen ratificerades i vardera kohort baserat pa narvaro av
lung- och/eller levermetastaser och tidigare behandling med CDK4/6-hammare. Progressionsfri
overlevnad (PFO) i kohorten for deltagare med muterad PIK3CA-gen utgjorde den priméra
utfallsvariabeln. Bedémningen gjordes lokalt och baserades pa radiologisk undersokning enligt
RECIST 1,1. Som sekundéra utfallsvariabler analyserades bland annat évergripande 6verlevnad
(OO) i kohorten for deltagare med muterad PIK3CA-gen, progressionsfri 6verlevnad for den
andra kohorten med deltagare utan muterad PIK3CA-gen, dvergripande behandlingsrespons
(OBR), andel klinisk nytta samt sékerhet och tolerabilitet.

Av totalt 572 inkluderade deltagare som randomiserades hade 341 (ca 60 %) muterad
PIK3CA-gen och 85,6 procent av dessa hade endokrinresistent bréstcancer. Medianaldern var
63 ar och alla deltagare fransett en hade metastatisk sjukdom. Lever eller lungmetastas forekom

i 49,9 procent av fallen och 22,6 procent hade endast benmetastas. Alla deltagare hade tidigare
behandlats med aromatashammare och 5,9 procent hade tidigare erhallit terapi med CDK4/6-
hdmmare. En majoritet hade behandlats med kemoterapi som neoadjuvant eller adjuvant terapi
innan studiestart. Andelen deltagare som genomgatt forsta eller andra linjens behandling for
avancerad brostcancer var tamligen jamt fordelad i de tva kortstudierna med Gvervikt mot forsta
linjen.

Medianvérdet for progressionsfri éverlevnad i kohortstudien med muterad PIK3CA-gen var 11
manader i gruppen med alpelisibkombinationen vilket innebar néra en fordubbling jamfort med
5,7 manader i gruppen som erhdll placebokombinationen och gav en statistisk signifikant
hazard ratio pa 0,65 for tumdrprogress eller dod. Ett ar efter behandlingsstart hade 13,4 procent
fler deltagare progressionsfri sjukdom i den alpelisibbehandlade gruppen jamfoért med placebo-
fulvestrant. Andel dvergripande behandlingsrespons var betydligt hdgre hos deltagare som
erhallit alpelisibkombinationen, 26,6 procent jamfort med 12,8 procent i placebogruppen, likasa
var den kliniska nyttan hogre pd 61,5 respektive 45,3 procent. Resultaten var
overensstammande i alla subgrupper. | kontrast visade resultaten i kohortstudien med patienter
utan muterad PIK3CA-gen en avsaknad av kliniskt relevant nytta med behandlingen och
kriterierna for koncepttest for att pavisa antitumoraktivitet uppfylldes inte.

Andra fulvestrantkombinationer som namns i det nationella vardprogrammet &r kombinationer
med CDK4/6-hdmmarna palbociklib och abemaciklib som andra linjens behandling for
metastatisk brdstcancer. For palbociklibkombinationen har PALOMAS3-studien funnit en
signifikant forlangd progressionsfri 6verlevnad pa 9,2 jamfort med 3,8 manader (HR 0,42) for
placebokombinationen pa patienter med ER+/HER-negativ avancerad brostcancer, oberoende
av menopausstatus, som aterfallit eller progredierat under endokrin behandling. For
abemaciklibkombinationen uppvisade deltagarna i MONARCH 2-studien en progressionsfri



overlevnad pa 16,4 manader jamfort med 9.3 manader (HR 0,55) for placebokombinationen
[18, 19]. Sakerhetsmassigt uppvisar alpelisib en pafallande hogre andel allvarliga biverkningar
pa 34,9 procent jamfort med 22,4 procent i MONARCH 2-studien och 9,6 procent i
PALOMA3-studien men i relation till andelen allvarliga biverkningar i placebogruppen &r
alpelisib jamforbar med abemaciklib. Hyperglykemi utgjorde den vanligaste allvarligaste
biverkan under alpelisibbehandling och embolism var den vanligaste under
abemaciklibbehandling. Se sammanfattande tabell V for progressionsfri ¢verlevnad och
sékerhetsprofil av ovan ndmnda fulvestrantkombinationer i relation till alpelisib. Ytterligare en
lakemedelskombination som i vardprogrammet anges som alternativ for postmenopausala
kvinnor, vars tumdrsjukdom progredierat efter behandling med aromatash&mmarna
anastrozol/letrozol, &r exemestan i kombination med mTOR-hdmmaren everolimus dar man
enligt en studie av Baselga et al erhallit en median progressionsfri 6verlevnad pa 6,9 manader
jamfort med 2,8 for exemestan i kombination med placebo och ett statiskt signifikant HR pa
0,43 [20].

Emellertid &r grupperna i ovan ndmnda studier inte helt jamfdrbara, endast postmenopausala
kvinnor har studerats i SOLAR-1-studien och forlangningen som noterats i progressionsfri
overlevnad i samma studie &r i en selekterad subgrupp med muterad PIK3CA-gen och resistans
mot HB. Hur PFO i ovanstéende behandlingar specifikt ser ut i denna selekterade grupp &r
sdledes okant men i ljuset av hur behandlingsresultaten ser ut i den berdrda storre
patientgruppen med befintlig behandling idag forefaller alpelisib i kombination med fulvestrant
effektmassigt kunna bli ett kompletterade behandlingsalternativ fér denna subgrupp av
patienter. Noteras bor att langtidsuppfoljning saknas likval som uppgifter om skillnad i total
Overlevnad.

Kliniska observanda

Fas 1b

Av de initiala 87 studiedeltagarna hade 85 (98 %) avslutat behandlingen vid data cutoff varav
orsaken i en majoritet av fallen var sjukdomsprogress (75 %). Biverkningar angavs som skal
till avslutad behandling hos nio deltagare (10 %) som samtliga behandlades med 400 mg
alpelisib. Hyperglykemi, en kéand effekt av PI3K-hamning da cellulart glukosupptag i stor
utstriackning regleras av PI3Ka, utgjorde den mest forekommande biverkan av grad 3 eller 4
och rapporterades hos 19 deltagare (22 %). Makulopapuldrt utslag och utslag foljde i sjunkande
rapporteringsfrekvens av grad 3 eller 4-biverkningar och férekom hos elva (13 %) respektive
sju (8 %) av patienterna. De ndmnda biverkningarna hanterades genom insattning av peroralt
antidiabetikum, antihistaminer och/eller kortikosteroider. Dosjusteringar i form av
dosreduktion eller tillfalligt behandlingsuppehall ordinerades for totalt 60 (69 %) deltagare
sekundart till biverkningar. En hogre andel patienter kravande dosjusteringar sags vid
behandling med den hogre dosen 400 mg (71 % dosreduktion och 13 % uppehall) jamfort med
lagsta dosen pa 300 mg (33 % dosreduktion och 0 % uppehall). Hyperglykemi kravande
doséandring av alpelisib uppstod hos 22 deltagare (25 %) och 11 (13 %) fick reducera dosen pa
grund av utslag. Ytterligare vanliga biverkningar av ospecificerad grad var diarré (60 %) och
illamaende (53 %). Artikelforfattarna skriver aven att 64 procent av deltagarna rapporterade
biverkningar fran hud och subkutanvéavnad men mer detaljerad information presenteras inte.
Fem dodsfall (6 %) uppstod under studiens gang som inte bedomdes vara sekundara till
studiebehandlingen. FOor mer detaljerad information om bortfall och biverkningar var god se
tabell I respektive VII [13].

SOLAR-1



Totalt 284 patienter erh6ll aktiv behandling med alpelisib — fulvestrant och 287 patienter
placebo — fulvestrant. Vid data cutoff i PIC3KA-genmutationskohorten hade 70,1 procent och
81,4 procent av deltagarna i alpelisib- respektive placebogruppen avslutat behandlingen varav
majoriteten var sekundar till sjukdomsprogress. O6nskade handelser angavs vara skalet bakom
4,9 respektive en procent av bortfallen. For mer detaljer om bortfall var god se tabell VI.
Medianexponeringen for studiebehandlingen var 5,5 manader (intervall 1,6 - 13) och 4,6
manader (intervall 1,9 — 13,1). De vanligaste biverkningarna som grupp var gastrointestinala
(75,4 % i alpelisibgruppen jamfort med 34,8 % i placebogruppen), hyperglykemirelaterade
(65,8 % vs 10,5 %) och olika typer av utslag (53,9 % vs 8,4 %). Av enskilda symtom var
hyperglykemi den mest forekommande (63,7 % vs 9,8 %) som féljdes av diarré (57,7 % vs 15,7
%), illamaende (44,7 % vs 22,3 %), sankt aptit (44,7 % vs 22,3 %) och utslag (35,6 % vs 5.9
%). Av deltagarna i alpelisibgruppen var hyperglykemin av grad tre eller fyra i 36,6 procent
jamfort med 0,7 procent i placebogruppen. For 87 procent av patienterna med hyperglykemi i
PIK3CA-muationskohorten administrerades metformin som monoterapi eller i kombination
med annan antidiabetikum och 28 procent erholl insulin. Generellt krévdes
behandlingsuppehall pa grund av biverkningar i 74 procent och dosreducering kravdes i 63,9
procent av deltagarna som behandlats med alpelisib [2, 21].

Andelen allvarliga odnskade handelser var tamligen hog och registrerades i dubbelt sa manga
fall i gruppen som behandlades med alpelisibkombinationen jamfort med
placebokombinationen (34,9 % vs 16.7 %). De vanligaste allvarliga héndelserna var
hyperglykemi, gastrointestinala symptom, kakbensnekros och utslag. For mer detaljerad
information var god se tabell VIII b. Betydligt fler deltagare i den férstndmnda gruppen
upplevde biverkningar som foéranledde permanent behandlingsavbrott (25 % vs 4,2 %) dar det
vanligaste var hyperglykemi (6,3 %) foljt av utslag (3,2 %) och diarré (2,8 %). F6r mer
detaljerad information var god se tabell V111 c. Totalt 19 dodsfall tillstotte under studieperioden
varav majoriteten var i placebogruppen. Inget bedémdes vara relaterat till
alpelisibbehandlingen [6, 21]. Utover tidigare namnda hyperglykemi och diarré
uppmarksammas allvarlig hypersensitivitet (0,7 % incidens), hudreaktioner som
Stevens-Johnson syndrom samt erythema multiforme (0.4 % respektive 1.1 % incidens),
pneumonit (1.8 % incidens) och embryo-fetal toxicitet i den amerikanska produktbeskrivningen
[6]. Kommentarer av artikelforfattarna om dessa biverkningar saknas i den publicerade artikeln.
Sammanfattningsvis var sdkerhetsprofilen i linje med rapporterade biverkningar i fas 1la-studien
under alpelisib som monoterapi samt tva fas 1b-studier av alpelisib i kombinationsbehandling
med letrozol respektive fulvestrant.

Utvecklingen av selektiva PI3K-hammare har foregatts av flera fas 2- och fas 3-studier pa pan-
klass I PI3K-hdmmarna pictilisib och buparlisib i kombination med fulvestrant men dar nyttan
har begransats av ofordelaktig sakerhetsprofil och darfor inte rekommenderats for
vidareutveckling for brostcancerpatienter. Studierna pa den mer selektiva PI3K-hdmmaren
alpelisib har visat en mer acceptabel sakerhetsprofil trots tamligen hég andel patienter med
allvarliga biverkningar da de vanligaste biverkningarna av svarare grad i stor utstrackning gick
att behandla med dosjustering och/eller farmakologisk behandling enligt artikelforfattarna.
Detta forutsatter dock rigords kontroll, tidig upptackt och tat uppféljning av framfor allt
serumglukos och dermatologiska symptom for stéllningstagande till 1&mplig intervention.
Emellertid har en tamligen hdg andel pa 25 procent fatt avbryta behandlingen permanent pa
grund av biverkningar varav hyperglykemi utgjorde den vanligaste anledningen.
Hyperglykemin var reversibel i 96 procent av fallen efter behandlingsavbrott. Ett observandum
ar att deltagare med typ 1 diabetes och daligt kontrollerad typ 2 diabetes exkluderats ur SOLAR-
1 men utgdr ingen kontraindikation till behandling med alpelisib enligt den amerikanska
produktbeskrivningen. Sakerheten ar séledes inte studerad i denna grupp patienter. Aven virt



att notera ar att samtliga patienter med kdkbensnekros hade tidigare behandlats med eller hade
pagaende behandling med bisfosfonater eller RANKL-hammare [6].

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Enligt clinicaltrials.gov jamfors kombinationen alpelisib och fulvestrant med kemoterapi i en
pagaende fas 2 randomiserad kontrollerad studie som inkluderar patienter med PIK3CA-
genmuterad ER+/HER2-negativ metastatisk brdstcancer utan tumorprogress efter 6-8 cykler av
forsta eller andra linjens kemoterapi (NCT03386162). En annan rekryterande fas 2-studie
undersoker effekt och sakerhet av alpelisib i kombination med fulvestrant eller letrozol, pa
patienter med PIK3CA-genmuterad avancerad brostcancer som progredierat under eller efter
tidigare behandling med bland annat CDK4/6-hdmmare i kombination med endokrin terapi
(NCT03056755). Ytterligare en fas 1/2-studie pagar dar alpelisib i kombination med taxanen
nab-paklitaxel studeras pa patienter med avancerad HER2-negativ brostcancer
(NCTO02379247). Alpelisib har tidigare aven studerats i kombination med letrozol i en fas
2-studie pa postmenopausala kvinnor med ER+/HER2-negativ brostcancer (NCT01923168).

Alpelisib &r aktuell i flera pagaende fas 2-studier vid andra cancerformer som HPV-associerad
orofarynxcancer (NCT03601507), skivepitelcancer i huvud- och halsomradet (NCT03292250,
NCT02145312) och avancerad smacellig-lungcancer (NCT02276027) enligt clinicaltrials.gov.
Det finns dven tva nyligen avslutade fas 1/2-studier med alpelisib som kombinationsbehandling
vid metastatisk kolorektalcancer och avancerad skivepitelcancer i huvud- och halsomradet
(NCT01719380, NCT01602315).

Andra substanser i pipeline fér samma indikation

Den mest aktuella substansen i pipeline for samma indikation enligt clinicaltrials.gov ar
PI3K-hammaren taselisib som i SANDPIPER fas 3-studien (NCT02340221) jamfor effektivitet
och sakerhet mellan kombinationsbehandlingen taselisib + fulvestrant och placebo + fulvestrant
hos postmenopausala patienter med PIK3CA-muterad ER+/HER2-negativ avancerad
brostcancer. Emellertid ter sig utvecklingen av studien vara oklar och det saknas publikationer
fransett ett publicerat abstrakt som presenterar resultat fran en primaranalys [22].

Pris

Enligt Novartis kommer kostnadseffektivitetsanalysen att vara fardigstalld i samband med att
produkten godkanns. Priset ar annu ej faststallt. Lakemedlet avses inga i lakemedelsformanen
(kalla Novartis). Inget officiellt absolut referenspris i USA har hittats men ett prisexempel som
kan illustrera prisnivan &r att ett paket med 60 tabletter & 150 mg, motsvarande en manads
behandling enligt den dagliga rekommenderade dosen pa 300 mg, gar att kopas for
17 348,81 USD vilket motsvarar ett manadspris pa 172 800 SEK och arskostnad pa 2 073 600
SEK enligt dagens vaxelkurs (1 USD = 9,9603 SEK onsdagen 2019-06-26) [23].

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden
a) Kostnad

Alpelisib ar en tillaggsbehandling till redan existerande terapi fér en subgrupp av redan
befintliga patienter som utover direkta ldkemedelskostnader inte bedéms tillféra mycket extra
resurser i form av personalbehov. Intag kan ske peroralt i hemmet. Fler laborativa tester
inklusive gentester for PI3CA-genmutationer samt personalkostnader i form arbetsutférande
och utbildning associerade med dessa beddms tillkomma och kan medféra en 6kad kollateral
kostnad. Likasa kan det tillkomma kostnader fér behandling av biverkningar. For fulvestrant
finns redan etablerade rutiner, erfarenhet och kunskap.



b) Riktlinjer/rutiner
Det nationella vardprogrammet bor uppdateras och inkludera kombinationsbehandlingen som
behandlingsalternativ pa godkand indikation vid ett godkannande.

c) Diagnostik
Utover befintlig rutin for tumordiagnostik tillkommer identifiering av patienter med tumaorer
som besitter PIK3CA-genmutationer. FDA har nyligen i samband med godkannandet av
alpelisib dven godkant ett diagnostiskt test therascreen PIK3CA RGQ PCR Ki fran QIAGEN
for att identifiera PI3CA-genmutationer cirkulerande i plasma eller i tumorvavnad som ett
diagnostiskt hjalpmedel. Identifikation av PIK3CA-genmutation av det FDA-godkanda testet
uppges vara en forutsattning for att indikation ska uppfyllas i den amerikanska
produktbeskrivningen. Uppgifter om prisniva har inte gatt att finna.

d) Nivastrukturering
Ingen sarskild nivastrukturering bedéms kravas.

e) Utbildningsbehov
Fransett utbildning i hur PIK3CA-genmutationer laborativt ska identifieras samt kunskap om
alpelisib beddms inga ytterligare behov av utbildning foreligga.

Uppfdljningsmojligheter

a) Register
Nationellt kvalitetsregister for brostcancer (NKBC) och socialstyrelsens nationella
cancerregister anses ha hég tdckningsgrad och validitet. Brister i cancerregistret innefattar bland
annat att aterfall inte rapporteras och definitionen pa aterfall varierar. Det &r dven endast sedan
ett antal ar som stadium vid diagnos rapporteras vilket ar viktig for att utvardera
overlevnad [17]. NKBC ger god mojlighet till registerbaserad nationell uppféljning.

b) Uppfoljningsparametrar
Radiologisk och hematologisk/biokemisk laborativ uppféljning varav regelbundna kontroller
av markorer for glukosreglering ar av stor vikt.

Andra marknader

Enligt ett pressmeddelande fran Novartis marknadsgodkandes alpelisib (Pigray) den 24 maj
2019 av FDA for kombinationsbehandling med fulvestrant for postmenopausala kvinnor samt
méan med PIK3CA-genmuterad ER+/HER2-negativ avancerad brdstcancer som uppvisat
tumaorprogress under eller efter endokrin behandling. Genmutationen ska vara identifierad
genom det FDA-godkénda diagnostiska testet therascreen PIK3CA RGQ PCR Ki fran
QIAGEN.

Troliga framtida forséljningsargument
Alpelisib (Pigray) marknadsfors som det forsta och enda godkanda lakemedlet specifikt for
patienter med PIK3CA-genmuterad ER+/HER2-negativ avancerad bréstcancer.

Forfattare
Pernilla Svanberg, ST-lakare Klinisk Farmakologi, Lund, Region Skane
Arne Reimers, Overlakare PhD Klinisk Farmakologi, Lund, Region Skéne

Potentiella bindningar eller javsforhallanden
Inga potentiella bindningar eller javsforhallanden finns angivna.



Tabell I. Sammanfattning fas Ib-studie: alpelisib + fulvestrant [13]

NCT01219699

Studietyp

Multicenter, 6ppen, icke-randomiserad interventionsstudie

Fas 1b

Antal patienter

87

Inklusionskriterier

Doseskaleringsarm | ER+ brost cancer med modifierad
(muterad eller forstarkt) PIK3CA-gen

Dosexpansionsarm | ER+/HER2-, lokalt avancerad med
bedomd lokal PIK3CA-status

Histologisk verifierad avancerad solid tumoér som ej ar
kandidat for kirurgisk excision dar:

- progress uppvisas enligt RECIST 1.0 kriterier (Novartis
v2.0) inom 3 manader fran baslinjen trots sista linjens
behandling

- standardbehandling tolereras ej

- ingen standard behandling existerar.

- Tumorbiopsier tillgangliga och dokumenterad
PIK3CA-genstatus

- Minst en matbar/ej matbar lesion enligt RECIST 1.0
kriterier

Tumorprogress under eller efter antihormonell behandling
eller aterfall efter adjuvant antihormonell behandling.
Alder > 18 ar.

Eastern Cooperative Oncology Group Performance

status < 2.

God organfunktion vid baslinjen.

Fastande glukos < 140 mg/dL eller 7.8 mmol/L.

Negativt graviditetstest.

Exklusionskriterier

Cerebrala metastaser som inte ar behandlade och
symptomfria utan kortikosteroidbehandling .

Tidigare fallerande behandling med PI3K-, AKT- eller mTOR-
hammare .

Perifer neuropati NCI-CTC grad = 3.
Diarré NCI-CTC grad = 2.
Pankreatit.

Kliniskt signifikant hjartsjukdom, leversjukdom, infektion eller
blédarsjukdom.

Kliniskt manifest diabetes mellitus, graviditetsdiabetes eller
steroid-inducerad diabetes mellitus i anamnesen.

Samtidig behandling med lakemedel som forlanger QT-
intervallet, warfarin, systemiska kortikosteroider < 2 veckor
innan start av studieldkemedel, immunoterapi eller
kemoterapi < 4 veckor innan start av studieldkemedel.

Annan typ av malignitet (exklusive behandlad kutan
basalcellscarcinom eller cervicalt carcinom in situ) inom 2 ar
innan start av studieldkemedel.

Graviditet eller amning.




Jamforelsearmar inkl. dos
(antalet deltagare)

Doseskalering for
peroral BYL719 +
fulvestrant 500 mg
i.m.

(28 deltagare)

—300 mg BYL719 en gang dagligen
(9 deltagare):

—350 mg BYL719 en gang dagligen
(8 deltagare)

— 400 mg BYL719 en gang dagligen
(11 deltagare)

Dosexpansion for
peroral BYL719 +
Fulvestrant 500 mg
i.m.

(59 deltagare)

400 mg BYL719 en gang dagligen

Primér utfallsvariabel

Incidens av dosbegrdansande toxicitet av BYL719 (definierades
som o6nskade handelser/avvikande laboratorieresultat
sannolikt relaterade till studiebehandlingen) for att faststélla
den maximalt tolererade dosen (MTD) under
kombinationsbehandling med fulvestrant

Sekundar utfallsvariablar

1. Sakerhet och tolerabilitet enligt NCI CTCAE v. 4.0.

bedémning av odnskade handelser
2. Obijective tumor response rate (ORR), enligt RECIST
1.0 criteria (Novartis v2.0 guideline)
3. Progressionsfri 6verlevnad (endast for MTD/
rekommenderade fas llI-dosen)

Bortfall n. (%) 85 98 %)
- Sjukdomsprogress 65 75 %)
- Oodbnskade handelser 9 (10%)
- Frantaget medgivande 6 (7%)
- Dod 5 (6%)
- Administration 2 (2%)
- Avvikande test resultat 1 (1%)
- Undersokarens beslut 1 (1%)
- Utebliven uppféljning 1 (1%)

Resultat primar utfallsvariabel

Doseskaleringsarm for peroral BYL719:
— g.d.-dosering: DBT grad 3 hos 4 av 9 (44 %) vid dos 450 mg.
400 mg q.d. fastdlldes som MTD.

— b.d.-dosering: DBT grad 3 / 4 hos 4 av 5 (80 %) vid dos 200

mg.

150 mg b.d. fastalldes som MTD.

Dosexpansionsarm for peroral BYL719:
—400mgg.d.:4av58 (6,9 %) DBTgrad3/4

—150b.d.:
Resultat sek. utfallsvariabel
1. Sékerhet och tolerabilitet | Se tabell VI
2. Tumdrrespons (ORR) Se tabell Il
3. Progressionsfri Se tabell 111

Ooverlevnad
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Tabell Il. Sammanfattning av SOLAR-1 (Fas 1ll) RCT [2, 24]

NCT02437318

Studietyp Multicenter, dubbelblind, randomiserad placebokontrollerad
interventionsstudie
Fas Il

Antal patienter 572

Inklusionskriterier

Histologiskt/cytologiskt verifierad ER+/HER- brostcancer.
Minst en matbar/ej méatbar lesion enligt RECIST 1.0 kriterier
eller minst en predominerande lytisk benlesion.
Tumorbiopsier tillgdngliga och dokumenterad PIK3CA-
genstatus.

Avancerad brostcancer (loko-regionalt aterfall som ej ar
kandidat for kurativ behandling eller metastatisk
bréstcancer).

Tumorprogress eller aterfall under/efter behandling med

aromatashammare (dvs letrozol, anastrozol, exemestan).

Alder > 18 ar.

Om kvinna, menopausal.

Eastern Cooperative Oncology Group Performance

status < 2.

God organfunktion vid baslinjen.

Fastande glukos < 140 mg/dL (7.8 mmol/L) och HbAlc < 6,4 %
(56 mmol/mol).

Exklusionskriterier

Symptomatisk visceral sjukdom som renderar patienten
olamplig for endokrin terapi .

Inflammatorisk brostcancer.

Child pugh B eller C.

Eastern Cooperative Oncology Group Performance
status > 2.

Cerebrala metastaser som inte ar behandlade och
symptomfria utan kortikosteroidbehandling.

Tidigare behandling med fulvestrant, PI3K-, AKT- eller mTOR-
hdammare fransett som neoadjuant/adjuvant terapi.

Diabetes mellitus typ 1 eller okontrollerad diabetes mellitus
typ 2 (enligt angivna grénsvarden for fastande glukos och
HbA1c under inklusionkriterier).

Annan typ av malignitet (exklusive behandlad kutan
basalcellscarcinom, skivepitelscarcinom eller cervikalt
carcinom in situ) 3 ar innan randomisering.

Kliniskt signifikant pneumonit, pankreatit, hjartsjukdom,
leversjukdom, infektion eller blédarsjukdom.

Langt QT-syndrom eller samtidig behandling med lakemedel
som forlanger QT-intervallet.
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT02437318

Jamforelsearmar inkl. dos
(antalet deltagare)

Muterad Fulvestrant + alpelisib:

PIK3CA-gen (n=169)

(n=341) — 300 mg per oralt BYL719 en gang
dagligen

— 500 mg intramuskular injektion
fulvestrant en gang dagligen dag 1 och
dag 15 under forsta cykeln darefter dag
1 varje cykel.

Fulvestrant + placebo:

(n=172)

— 300 mg per oralt placebo en gang
dagligen

— fulvestrantadministration som ovan

Omuterad Fulvestrant + alpelisib som ovan
PIK3CA-gen (n=115)
(n=231) Fulvestrant + placebo som ovan
(n=116)
Uppféljningstid, median Muterad 20
(manader) PIK3CA-gen Intervall: 10,7-33,3
Omuterad 7,4
PIK3CA-gen Intervall: 0,1-16,4

Primar utfallsvariabel

Progressionsfri dverlevnad (PFO), fér patienter med muterad
PIK3CA-gen, definierat som tid fran randomisering till forsta
dokumenterade progressen eller déd efter lokal radiologisk
bedémning enligt RECIST 1,1.

Sekundér utfallsvariablar

- Overgripande 6verlevnad (00) fér patienter med muterad
respektive inte muterad PIK3CA-gen.

Overgripande behandlingsrespons (OBR), enligt RECIST.
Andel klinisk nytta definierat som proportionen patienter
med basta dvergripande behandlingsrespons av total
remission/partiell remission/stabil sjukdom i mer an 24
veckor.

Progressionsfri éverlevnad (PFO), fér patienter utan muterad
PIK3CA-gen.

Progressionsfri éverlevnad (PFO), fér patienter med muterad
respektive inte muterad PIK3CA-gen i ctDNA.

Sakerhet och tolerabilitet enligt CTCAEv4.03.

Bortfall

Se tabell V

Resultat primér utfallsvariabel

Se tabell IV

Resultat sekundar
utfallsvariabel

Se tabell IV, VIla— VIl c
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Tabell 1ll. Fas Ib-studie: Sammanfattning av basta overgripande behandlingsrespons efter behandling med alpelisib i

kombination med fulvestrant en gang dagligen enligt RECIST v1.0

Modifierad PIK3CA-gen

PIK3CA wild-type

n =49 n=32

Bésta overgripande behandlingsrespons 300 mg (n=9) | 350 mg (n=8) | 400 mg All patients 400 mg

(n=32) (n=49) (n=32)
Full respons (FR) 0 0 0 0 0
Partiell respons (PR) 3 (33 %) 3 (38 %) 8 (25 %) 14 (29 %) 0
Stabil sjukdom (SS) 6 (67 %) 5 (63 %) 14 (44 %) 25 (51 %) 15 (47 %)
Sjukdomsprogress 0 0 6 (19 %) 6 (12 %) 10 (31 %)
Okand 0 0 4 (13 %) 4 (8 %) 7 (22 %)
Andel 6vergripande respons (FR+PR) 3 (33 %) 3 (38 %) 8 (25 %) 14 (29 %) 0
[95 % CI] [8-70] [9-76] [12-44] [17-43] [0-11]
Andel sjukdomskontroll (FR+PR+SS) 9 (100 %) [66— | 8 (100 %) [63— | 22 (69 %) 39 (80 %) 15 (47 %)
[95 % CI] 100] 100] [50-84] [66-90] [29-65]
Andel Kklinisk nytta (FR+PR+SS) > 24 veckor | 4 (44 %) 7 (88 %) 11 (34 %) 22 (45 %) 4 (13 %)
[95 % CI] [14-79] [47-100] [19-53] [31-60] [4-29]
Progressionsfri medianéverlevnad - - 4,7 91 5,4
(manader) [95 % ClI] [4,6-9] [6,6-14,6] [1,9-5,6]
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Tabell IV. SOLAR-1 fas lll-studie: Resultatsammanfattning av priméar utfallsvariabel och sekundara nyckelvariabler i
studiens PIK3CA-genmutationskohort

Behandling Alpelisib—Fulvestrant Placebo—Fulvestrant
Alla Matbar sjukdom vid Alla patienter | Matbar sjukdom vid
patienter baslinjen baslinjen

Antal patienter — n. (%) 169 (100) 126 (75) 172 (100) 136 (79)
Progressionsfri mediandverlevnad (manader) 11,0 - 5,7 -
[95 % CI] [7,5-14,5] [3,7-7,4]

- Hazard ratio [95 % CI] 0,65 [0.50 - 0.85]

p-varde 0,0013

Basta overgripande behandlingsrespons — n. (%)

- Full respons (FR) 1 (0,6) 1(0,8) 2(1,2) 2 (1,5)

- Partiell respons (PR) 44 (26,0) 44 (34,9) 20 (11,6) 20 (14,7)

- Stabil sjukdom (SS) 58 (34,3) 58 (46,0) 63 (36,6) 63 (46,3)

- Varken full respons eller 38 (22,5) - 25 (14,5) -

sjukdomsprogress’

- Sjukdomsprogress 16 (9,5) 13 (10,3) 53 (30,8) 45 (33,1)

- Okéand 12 (7,1) 10 (7,9) 9 (5,2) 6 (4,4)
Andel 6vergripande respons? — n. (%) 45 (26,6) 45 (35,7) 22 (12,8) 22 (16,2)
[95 % CI] [20,1-34,0] | [27,4-44,7] [8,2-18,7] [10,4-23,5]
Andel klinisk nyttad — n. (%) 104 (61,5) 72 (57,1) 78 (45,3) 60 (44,1)
[95 % CI] [53,8-68,9] | [48,0-65,9] [37,8-53,1] [35,6-52,9]

1 denna kategori raknades endast deltagare utan méatbar lesion vid baslinjen enligt RECIST 1.1

2 Full + partiell respons

3 Full + partiell respons + stabil sjukdom > 24 veckor eller varken full respons eller sjukdomsprogress > 24 veckor for alla patienter. Full + partiell respons + stabil sjukdom
> 24 veckor for patienter med matbar sjukdom vid baslinjen.
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Tabell V. Jdmférande sammanfattning av fulvestrant i kombination med alpelisib (SOLAR-1), palbociclib (PALOMA3) och
albemaciclib (MONARCH 2).

Fas Ill studie | PFmO PFmO HR Bortfall pga. | Bortfall pga. | Vanligaste Alla Alla Vanligaste Alla Alla
Aktiv Placebo biverkningar | biverkningar | biverkningar grader grader allvarliga grader grader
(manader) | (manader) Aktiv Placebo Aktiv Placebo biverkningar | Aktiv Placebo
[95 % CI] [95 % CI] No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
SOLAR-1 11, o* 5,7*% 0,65 * 71 (25,0) 13 (4,5) Alla 282 (99,3) | 264 (92,0) | Alla 99 (34,9) | 48 (16,7)
[2,21] [7,5-14,5] [3,7-7,4] [0.50-0.85] Hyperglykemi | 181 (63,7) | 28 (9,8) Hyperglykemi | 29 (9,9) 0
P =0,0013 Diarré 164 (57,7) | 45 (15,7) | Diarré 8(2,8) 0
lllamaende 127 (44,7) | 64 (22,3) | buksmarta 6(2,1) 2(0,7)
Sankt aptit 101 (35,6) | 30(10,5) | Kakbens- 5(1,8) 1(0,3)
nekros
Utslag 101 (35,6) | 17 (5,9) Utslag 5(1,8) 0
PALOMA3 9,2 3,8 0,42 9(2,6) 3(1,7) Alla 337(97,7) | 153 (89,0) | Alla 33(9,6) | 24(14)
[18] [7,5—x] [3,5-5,5] [0,32-0,56] Neutropeni 272 (78,8) | 6 (3,5) Pyrexi 3(0,9) 1(0,6)
P<0, 001 Leukopeni 157 (45,5) | 7 (4,1) Lungemboli 3(0,9) 0
Trotthet 131 (38,0) | 46 (26,7) | Sjukdoms- 2 (0,6) 0
progress
Illamaende 100 (29,0) | 45(26,2) | Pleural 1(0,3) 3(1,7)
effusion
Anemi 90 (26,1) | 17(9,9) Pneumoni 1(0,3) 2(1,2)
MONARCH2 | 16,4 9,3 0,55 70 (15,9) 7(3,1) Alla 435 (98,6) | 199 (89,2) | Alla 99 (22,4) | 24(10,8)
[19] [0,45-0,68] Diarré 381 (86,4) | 55(24,7) | Embolism 9(2) 1(0,4)
P<0, 001 Neutropeni 203 (46,0) | 9 (4,0) Lung- 7(1,6) 0
infektion
lllamaende 199 (45,1) | 51(22,9) | Diarré 7(1,6) 0
Trotthet 176 (39,9) | 60(26,9) | Sepsis 6(1,4) 1(0,4)
Buksmarta 156 (35,4) | 35(15,7) | Dyspné 6 (1,4) 2(0,9)

*Resultat fran PIK3CA-genmutationskohorten
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Tabell VI. SOLAR-1 fas lll-studie: Bortfall

Kohort Muterad PIK3CA-gen Ej muterad PIK3CA-gen
n. =341 n. =231
Behandling Alpelisib + fulvestrant | Placebo + fulvestrant | Alpelisib + fulvestrant | Placebo + fulvestrant
n. =169 n.=172 n. =115 n.=116
Bortfall n. (%) Totalt 127 (75,1 %) 139 (80,1 %) 102 (88,7 %) 102 (87,9 %)
Sjukdomsprogress | 93 (55,0 %) 117 (68,1 %) 80 (69,6 %) 91 (78,4 %)
Patientens beslut | 16 (9,5 %) 6 (3,5 %) 6 (5,2 %) 4 (3,4 %)
Undersdkarens 6 (3,6 %) 6 (3,5 %) 5 (4,3 %) 4 (3,4 %)
beslut
Oonskade 5 (3,0 %) 3 (1,7 %) 9 (7,8 %) 0
handelser
Protokollavvikelse | 4 (2,4 %) 3 (1,7 %) 1 (0,9 %) 3 (2,6 %)
Dod 3 (1,8 %) 4 (2,3 %) 1 (0,9 %) 0
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Tabell VII. Fas Ib-studie: Sammanfattning av odnskade effekter rapporterade av 2 20 % av deltagarna efter behandling med
alpelisib i kombination med fulvestrant en gang dagligen

Oobnskade No. (%)
effekter 300 mg 350 mg 400 mg

(n=9) (n=28) (n=70)

Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4
Illaméende 5 (5,6) 0 6 (75) 0 35 (50) 0
Diarré 5 (5,6) 0 6 (75) 1(13) 41 (59) 3(4)
Hyperglykemi 4 (44) 1(11) 5 (63) 2 (25) 34 (49) 16 (23)
Trotthet 4 (44) 0 7 (88) 0 25 (36) 3(4)
Smakrubbning 4 (44) 0 1(13) 0 14 (20) 0
Krakningar 3(33) 0 4 (50) 0 23 (33) 2 (3)
Stomatit 3(33) 0 3 (38) 0 19 (27) 1(1)
Hosta 0 0 1(13) 0 17 (24) 0
Makulopapulart 0 0 2 (25) 2 (25) 17 (24) 9 (13)
utslag
Huvudvark 3(33) 0 3 (38) 0 11 (16) 0
Utslag 3(33) 0 4 (50) 1(13) 10 (14) 6 (9)
Yrsel 3(33) 0 2 (25) 0 6 (9) 0
Sankt aptit 2 (22) 0 4 (50) 0 33 (47) 1(1)
Ledvérk 2 (22) 0 2 (25) 0 13 (19) 0
Okat AST* 2 (22) 0 2 (25) 0 11 (16) 5(7)
Anemi 2 (22) 0 1(13) 0 13 (19) 2 (3)
Forstoppning 2 (22) 0 1(13) 0 10 (14) 0

4 AST, aspartate aminotransferase
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Tabell VIl a. SOLAR-1: Sammanfattning av de vanligaste oonskade hdndelserna i hela studiepopulationen som registrerats hos 2 15

% av studiedeltagarna.

Oonskade effekter Alpelisib — fulvestrant Placebo — fulvestrant

(n =284) (n =287)

No. (%)

Alla grader Grad 3 Grad 4 Alla grader Grad 3 Grad 4
Alla 282 (99.3) 183 (64.4) 33 (11,6) 264 (92,0) 87 (30,3) 15 (5,2)
Hyperglykemi 181 (63,7) 93 (32,7) 11 (3,9) 28 (9,8) 1(0,3) 1(0,3)
Diarré 164 (57,7) 19 (6,7) 0 45 (15,7) 1(0,3) 0
Illamaende 127 (44,7) 127 (2,5) 0 64 (22,3) 1(0,3) 0
Sankt aptit 101 (35,6) 2(0,7) 0 30 (10,5) 1(0,3) 0
Utslag 101 (35,6) 28 (9,9) 0 17 (5,9) 1(0,3) 0
Krakningar 77 (27,1) 2(0,7) 0 28 (9,8) 1(0,3) 0
Viktnedgang 76 (26,8) 11 (3,9) 0 6 (2,1) 0 0
Stomatit 70 (24,6) 7 (2,5) 0 18 (6,3) 0 0
Trotthet 69 (24,3) 10 (3,5) 0 49 (17,1) 3(1,0) 0
Asteni 58 (20,4) 5(1,8) 0 37 (12,9) 0 0
Alopeci 56 (19,7) 0 0 7(2,4) 0 0
Slemhinneinflammation | 52 (18,3) 6 (2,1) 0 3(1,0) 0 0
Klada 51 (18,0) 2(0,7) 0 16 (5,6) 0 0
Huvudvérk 50 (17,6) 2(0,7) 0 38 (13,2) 0 0
Smakrubbning 47 (16,5) 0 0 10 (3,5) 0 0
Acrtralgi 32 (11,3) 1(0,4) 0 47 (16,4) 3(1,0) 0
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Tabell VIII b: SOLAR-1: Sammanfattning av de vanligaste allvarliga odnskade h&ndelserna i hela studiepopulationen

Oonskade effekter Alpelisib — fulvestrant Placebo - fulvestrant

(n =284) (n =287)

No. (%)

Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4
Alla odnskade handelser 99 (34,9) 82 (28,9) 48 (16,7) 43 (15,0)
Hyperglykemi 29(9,9) 26 (9,2) 0 0
Diarré 8(2,8) 4 (1,4) 0 0
Buksmarta 6(2,1) 4 (1,4) 2(0,7) 1(0,3)
Akut njurskada 5(1,8) 3(1,1) 1(0,3) 1(0,3)
Anemi 5(1,8) 3(1,1) 0 0
Illamaende 5(1,8) 4(1,4) 2(0,7) 1(0,3)
Kéakbensnekros 5(1,8) 4 (1,4) 1(0,3) 1(0,3)
Utslag 5(1,8) 4 (1,4) 0 0
Krakningar 5(1,8) 2(0,7) 3(1,0) 1(0,3)
Pyrexi 4(1,4) 0 0 0
Stomatit 4(1,4) 2(0,7) 0 0
Uttorkning 3(1,1) 1(0,4) 3(1,0) 3(1,0)
Erytema multiforme 3(1,1) 2(0,7) 0 0
Hypersensitivitet 3(1,1) 1(0,4) 0 0
Pleural effusion 3(1,1) 3(1,1) 5(1,7) 4 (1,4)
Pneumoni 3(1,1) 3(1,1) 5(1,7) 5(1,7)
Makulopapulart utslag 3(1,1) 2(0,7) 0 0
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Tabell VIl c: SOLAR-1: Sammanfattning av de vanligaste odnskade handelser som lett till behandlingsavbrott i hela

studiepopulationen

Oonskade effekter Alpelisib — fulvestrant Placebo - fulvestrant

(n =284) (n =287)

No. (%)

Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4
Alla o6nskade handelser 71 (25,0) 37 (13,0) 13 (4,5) 11 (3,8)
Hyperglykemi 18 (6,3) 12 (4,2) 0 0
Utslag 9(3,2) 3(1,1) 0 0
Diarré 8(2,8) 1(0,4) 0 0
Trotthet 6(2,1) 3(1,1) 0 0
Illamaende 5(1,8) 1(0,4) 0 0
Sankt aptit 4(1,4) 0 0 0
Stomatit 4(1,4) 1(0,4) 1(0,3) 0
Hypersensitivitet 3(1,1) 2(0,7) 0 0
Okade lipaskoncentration | 3 (1,1) 1(0,4) 4 (1,4) 4(1,4)
Pneumonit 3(1,1) 1(0,4) 0 0
Makulopapulart utslag 3(1,1) 1(0,4) 0 0
Krakningar 3(1,1) 0 0 0
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