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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at den samlede vaerdi af alpelisib i kombination med fulvestrant
som 1. linjebehandling til patienter med ER+/HER2- PIK3CA-muteret metastatisk
brystkreeft ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder. Medicinradet vurderer,
at alpelisib kan have en darligere sikkerhed end CDK4/6-hammerne.

Medicinradet vurderer, at den samlede veerdi af alpelisib i kombination med fulvestrant
til patienter med ER+/HER2- PIK3CA-muteret metastatisk brystkraeft, der er progredieret
pa CDK4/6-haeemmer i kombination med en aromataseinhibitor (Al), ikke kan
kategoriseres efter Medicinradets metoder. Medicinradet vurderer, at alpelisib har en
darligere sikkerhed end fulvestrant monoterapi.

Medicinradet bemaerker, at der er meget kort progressionsfri overlevelse i 2.
linjebehandling med fulvestrant monoterapi efter progression pa behandling med
CDK4/6-haemmer plus Al. Det vil sige, at disse patienter inden for et kortere perspektiv
overgar til kemoterapi fremfor yderligere endokrin behandling. Datagrundlaget er dog
meget usikkert, og derfor er Medicinradet ikke i stand til at konkludere, om
tilleegsbehandling med alpelisib gger patienternes overlevelse og/eller livskvalitet.
Herudover er betydningen af resistens over for CDK4/6-haemmere i forhold til effekten af
alpelisib endnu ikke tilstraekkeligt belyst. De fleste patienter modtager Al og CDK4/6-
hammer-behandling i 1. linje, og der er ikke data for effekten af alpelisib for denne
gruppe patienter.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ vaerdi i forhold til gaeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere legemidlets samlede veerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end gaeldende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

Cl:

EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD

Konfidensinterval
Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio
Intention-to-treat
Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af alpelisib til ER+/HER2- metastatisk brystkraeft
er at vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Novartis. Medicinradet modtog ansggningen den 9. februar 2022.

De kliniske spgrgsmal er:

Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har alpelisib i kombination med fulvestrant sammenlignet med CDK4/6-
hammere i kombination med fulvestrant for patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2- brystkraeft og mutation i PIK3CA-genet?

Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har alpelisib i kombination med fulvestrant sammenlignet med fulvestrant
alene for patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft og
mutation i PIK3CA-genet, der tidligere er progredieret pd Al og en CDK4/6-heemmer?

3.1 ER+/HER2- brystkreeft

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder i Danmark og forekommer oftest hos
kvinder over 50 ar. | Danmark bliver omkring 4.900 patienter arligt diagnosticeret med
brystkraeft, og ca. 66.000 patienter lever med diagnosen brystkraeft [1,2].

Sygdommen kan opdeles i fire undertyper, afhaengigt af om kraeftcellerne er
hormonfglsomme, dvs. om de udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human
epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER2) eller ej. | Danmark bliver omkring 3.200
patienter arligt diagnosticeret med ER+/HER2- brystkraeft, dvs. at kraeftcellerne udtrykker
gstrogenreceptorer, men ikke veekstfaktorreceptorer [3].

Der bliver arligt diagnosticeret ca. 1.000 patienter med metastatisk brystkraeft (spredning
til andre organer). Af dem er ca. 750 patienter med recidiv efter tidligere operation for
brystkraeft (ca. 350 er ER+/HER2-). Ca. 250 er nydiagnosticeret med primar metastatisk
brystkreeft, og heraf er ca. 65 patienter med ER+/HER2- sygdom. Det betyder, at der i
Danmark arligt diagnosticeres ca. 415 patienter med metastatisk ER+/HER2- brystkraeft.
Der vil herudover veere en kategori af patienter med primaert lokal fremskreden
ER+/HER2- inoperabel brystkraeft, som ikke er kandidater til kurativt intenderet
neoadjuverende kemoterapi og i stedet tilbydes behandling med endokrin terapi og
CDK4/6-haemmer (estimeres til ca. 50 patienter arligt).

Af de ca. 465 patienter, der saledes kan komme i betragtning til endokrin terapi og
CDK4/6-haemmerbehandling (415 + 50), vil nogle grundet alder og komorbiditet ikke
vaere kandidater til CDK4/6-ha&mmerbehandling, hvilket medfgrer, at der arligt vil veere
ca. 400 patienter i Danmark, som er kandidater til behandling med endokrin terapi og
CDK4/6-haemmerbehandling.



En del af patienterne vil have en mutation i PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-
Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha)-genet. | dansk klinisk praksis undersgger
man ikke rutinemaessigt for denne mutation, men Dansk Patologisk Selskab har foretaget
kvalitetssikringsprocedurer, sa analysen kan blive indfgrt nationalt med kort varsel.
Internationale studier har vist, at 30-40 % af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2- brystkraeft har mutation i PIK3CA-genet [4,5]. Det er saledes
forventeligt, at ca. 120-160 af de 400 patienter med metastatisk eller inoperabel
ER+/HER2- brystkraeft har en mutation i PIK3CA-genet.

I 2. linjebehandling, hvor en PI3K-hammer vil vaere aktuel, er antallet af patienter
mindre, idet der vil vaere patienter, som har progression < 6 maneder efter opstart af
endokrin behandling og dermed overgar til kemoterapi, samt nogle, der har klinisk
forvaerring og ikke kan tilbydes alpelisib. Det betyder, at testning for PIK3CA-mutation vil
skulle foretages pa ca. 330 patienter arligt, hvoraf kun ca. 100-130 patienter (30-40 %)
efterfglgende vil vaere kandidater til alpelisib-behandling.
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Ca. 465 patienter arligt

Inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-

Patienter med tilbagefald pa eller
<12 méneder efter endt
adjuverende antihormon
efterbehandling med Al

eller

Patienter med progression pa
igangveerende behandling med Al

Patienter med tilbagefald
> 12 maneder efter endt
adjuverende antihormon
efterbehandling med Al

4

Ca. 160 patienter arligt

(Ca. 55 PIK3CA™“t patienter arligt)

4

Ca. 240 patienter arligt

Behandling: CDK4/6-

haammer + Al

Behandling: CDK4/6-haammer +
fulvestrant

Kliniskspm. 1: ‘
Kandidater til alpelisib +

fulvestrant Ca. 170 patienter arligt

(Ca. 60 PIK3CA™t patienter)

Behandling: Fulvestrant eller
kemoterapi

Klinisk spm. 2:
Kandidater til alpelisib +

fulvestrant

Figur 1. Oversigt over behandling af patienter med ER+/HER2- brystkrzeft

Fagudvalget understreger, at prognosen for patienter med PIK3CA-mutation generelt ma
forventes at vaere vaesentligt darligere end for patienter uden. Det skyldes, at patienter
med PIK3CA-mutationen oftere og/eller hurtigere udvikler endokrin resistens end
patienter uden mutationen [6,7]. Se afsnit 2.3 for yderligere information om
patienternes prognose.
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3.2 Alpelisib

Alpelisib (Pigray®) har fglgende indikation: Pigray er indiceret i kombination med
fulvestrant til behandling af postmenopausale kvinder, og maend, med hormonreceptor
(HR)-positiv, human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ, lokalt fremskreden
eller metastatisk brystkreeft med en PIK3CA-mutation efter sygdomsprogression efter
tidligere endokrin behandling som monoterapi.

Alpelisib gives i kombination med fulvestrant.

Alpelisib gives som tablet, 300 mg doseret én gang om dagen. Fulvestrant gives som
intramuskulaer injektion pa dag 1, 15 og 29 i den fgrste cyklus og derefter én gang om
maneden.

Alpelisib h&emmer PI3K/AKT-signaleringskaskaden. Disse signaleringskaskader er
overaktive hos patienter med en mutation i PIK3CA-genet, hvilket medfgrer gget
celledeling og dermed gget tumorvaekst. AKT-signaleringsvejen er desuden impliceret i
udvikling af resistens over for antihormonel behandling [7]. Dermed bidrager behandling
med alpelisib til, at antihormonel behandling bibeholder sin virkning.

Alpelisib er ikke godkendt til andre indikationer.

3.3 Nuverende behandling

Alpelisib er det fgrste leegemiddel, hvis virkningsmekanisme muligggr en malrettet
behandlingsstrategi til patienter med ER+/HER2- brystkraeft og en PIK3CA-mutation.
Derfor fokuserer dette afsnit pa den nuvaerende behandling for patienter med
ER+/HER2- brystkraeft generelt.

Af Figur 1 fremgar et overblik over behandlingen.

CDK4/6-haemmere i kombination med aromatasehaemmer (Al) eller fulvestrant
Patienter med inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft,
enten pa diagnosetidspunktet eller ved tilbagefald, far tilbudt CDK4/6-haammere i tilleg
til endokrin behandling med enten Al eller fulvestrant, afhaengigt af tidligere
behandlinger [8]. CDK4/6-haemmere forhindrer celledeling ved at stoppe cellecyklus [7].

Behandling efter endokrin monoterapi

Tidligere blev endokrin behandling som monoterapi benyttet som fgrstelinjebehandling
for metastatisk sygdom, men dette er nu erstattet af CDK4/6-haemmere i kombination
med endokrin behandling [8]. Endokrin behandling som monoterapi bliver i nuvaerende
klinisk praksis givet til patientgrupper som adjuverende behandling og i senere linjer som
metastatisk behandling. Dertil kommer skrgbelige patienter, som pa baggrund af
forskellige medicinske og/eller compliancemaessige arsager vurderes ikke at kunne
gennemfgre eller tale CDK4/6-haemmere. Disse patienter vil ikke kunne tages i
betragtning til alpelisib.



Alpelisib har indikation til patienter, som har modtaget endokrin monoterapi for
ER+/HER2- brystkraeft. Der findes i nuvaerende dansk klinisk praksis to patientgrupper,
som opfylder indikationen for alpelisib:

e Patienter, som har modtaget behandling med Al som fg@rstelinjebehandling af
metastatisk sygdom, vil ved progression blive tilbudt behandling med CDK4/6-
hammer i kombination med fulvestrant. Denne patientgruppe opstartede endokrin
monoterapi, fér CDK4/6-haemmerne blev taget i brug i Danmark, og der er derfor
ikke mange patienter tilbage, som har modtaget denne behandlingssekvens.

* Patienter, som far tilbagefald pa eller kort tid efter adjuverende endokrin
monoterapi. Disse patienter vil ligeledes blive tilbudt behandling med CDK4/6-
hammer i kombination med fulvestrant.

Fagudvalget vurderer baseret pa ovenstaende, at CDK4/6-ha&mmer i kombination med
fulvestrant er standardbehandling efter endokrin monoterapi og dermed er komparator i
klinisk spgrgsmal 1.

Behandling efter CDK4/6-haemmer i kombination med Al

EMA anerkender, at alpelisibs indikation ikke passer ind i nuvaerende klinisk praksis, og
naevner i EPAR’en, at det er patienter, der har progredieret pa en CDK4/6-ha&mmer i
kombination med Al, som er relevante kandidater til behandling med alpelisib i
kombination med fulvestrant [9]. Dette er ligeledes fagudvalgets vurdering og
anbefalingen fra internationale guidelines [10].

Ved progression pa en CDK4/6-hammer i kombination med Al er der flere mulige
behandlingsalternativer, og der er pa nuvaerende tidspunkt en vis forskel i praksis pa
tveers af regioner. Faelles for tilgangen er, at behandlingen vaelges pa baggrund af en
individuel vurdering af den enkelte patient. Behandlingsvalget afhaenger af, hvornar
patienterne progredierer pa CDK4/6-behandlingen. Patienter, som oplever tidlig
progression (dvs. under 6 maneder efter opstart af behandling), anses som at have
udviklet primaer endokrin resistens og forventes derfor ikke at have gavn af yderligere
endokrin behandling. Disse patienter tilbydes i stedet kemoterapi. Stgrstedelen af
patienterne oplever progression senere end 6 maneder efter opstart og formodes
dermed at kunne have gavn af yderligere behandling med endokrin terapi. Disse
patienter far derfor oftest tiloudt fulvestrant, men afhaengigt af sygdomsudbredelse,
symptomer og almen tilstand vil en mindre del af patienterne blive tilbudt kemoterapi®.
Samlet set vurderer fagudvalget, at fulvestrant er den hyppigst benyttede behandling
efter behandling med en CDK4/6-haemmer i kombination med Al, hvorfor fulvestrant vil
indga som komparator i klinisk spgrgsmal 2.

1 Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at patienter, der jf. nuvaerende praksis tilbydes kemoterapi, formentlig vil
kunne tages i betragtning til behandling med alpelisib i kombination med fulvestrant, hvis denne anbefales.
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Behandlingsmdl for patienter, der kan blive kandidater til alpelisib-behandling

Det er meget sjeeldent muligt at helbrede patienter med inoperabel lokalt fremskreden
eller metastatisk brystkraeft. Formalet med behandlingen med hhv. CDK4/6-hammere i
kombination med Al/fulvestrant eller fulvestrant monoterapi er derfor at forlaenge tiden
til sygdomsprogression uden at pafgre patienten markant flere bivirkninger, at forleenge
patientens liv og om muligt at forbedre patientens livskvalitet.

Prognose for patienter, som modtager CDK4/6-haemmere i kombination med fulvestrant
(klinisk spgrgsmdl 1)

Overlevelsesdata for patienter, som modtager palbociclib i kombination med fulvestrant,
viste en median overlevelse pa ca. 35 maneder [11]. En subgruppeanalyse fra samme
studie viste, at patienter med en mutation i PIK3CA-genet, som modtog palbociclib i
kombination med fulvestrant, havde en median overlevelse pa ca. 28 maneder [11].

Prognose for patienter, som modtager fulvestrant (klinisk spgrgsmal 2)

Fagudvalget har ikke kendskab til direkte opgg@relser over samlet overlevelse for
patienter i behandling med fulvestrant monoterapi efter behandling med en CDK4/6-
haemmer i kombination med Al. Der foreligger en metaanalyse for effekten af CDK4/6-
haammere pa samlet overlevelse for patienter med ER+/HER2-, men denne giver kun
information vedr. den relative overlevelse [12].

Med forbehold for ovenstdende overvejelser vurderer fagudvalget, at prognosen for
patienter i klinisk spgrgsmal 1 og 2 er nogenlunde sammenlignelig. Selvom de to
patientpopulationer er forskellige steder i behandlingskaskaden, er det felles for begge
populationer, at det naeste behandlingstrin er kemoterapi, hvorfra prognosen typisk
forveerres.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende alpelisib til behandling af ER+/HER2-
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft med PIK3CA-mutation beskriver sammen
med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets veerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

Hvilken veerdi har alpelisib i kombination med fulvestrant sammenlignet med CDK4/6-
haemmere i kombination med fulvestrant for patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2- brystkraeft og mutation i PIK3CA-genet?
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5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt fire
fuldtekstartikler.

Der findes ikke studier, hvor alpelisib i kombination med fulvestrant er sammenlignet
direkte med CDK4/6-heemmere i kombination med fulvestrant. Derfor har Medicinradet
angivet en sggestreng i protokollen, sé ansgger kunne finde studier til en indirekte
sammenligning. Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen specificeret i protokollen
og identificeret to studier, der rapporterede fra relevant intervention/komparator og
population. Dertil har ansgger udvalgt to ekstra studier, sa der i alt er fire
fuldtekstartikler til at adressere klinisk spgrgsmal 1. Publikationerne fremgar i Tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over litteratur

Reference Klinisk forsgg NCT-nummer Intervention/komparator
Alpelisib for PIK3CA-Mutated, SOLAR-1 NCT02437318  alpelisib + fulvestrant vs.
Hormone Receptor-Positive placebo + fulvestrant

Advanced Breast Cancer, André,
F., etal. N EnglJ, 2019 (5)

MONARCH 2: Abemaciclib in MONARCH-2 NCT02107703  abemaciclib + fulvestrant
Combination With Fulvestrant in vs. placebo + fulvestrant
Women With HR+/HER2-

Advanced Breast Cancer Who

Had Progressed While Receiving

Endocrine Therapy, Sledge, G.

W., Jr., et al., J Clin Oncol, 2017

(16)
Fulvestrant plus palbociclib PALOMA-3 NCT01942135  palbociclib + fulvestrant
versus fulvestrant plus placebo vs. placebo + fulvestrant

for treatment of hormone-
receptor-positive, HER2-
negative metastatic breast
cancer that progressed on
previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of
the multicentre, double-blind,
phase 3 randomised controlled
trial

Phase Ill Randomized Study of MONALEESA-3  NCT02422615  ribociclib + fulvestrant vs.
Ribociclib and Fulvestrant in placebo + fulvestrant
Hormone Receptor-Positive,

Human Epidermal Growth

Factor Receptor 2-Negative

Advanced Breast Cancer:

MONALEESA-3. Slamon DJ et al.,

JCO, 2018 (8)
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SOLAR-1

SOLAR-1 er et randomiseret dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase IlI-
studie af alpelisib i kombination med fulvestrant til maend og postmenopausale kvinder
med HR+/HER2- metastatisk brystkraeft, som progredierede pa eller efter Al-behandling.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten alpelisib i kombination med
fulvestrant eller placebo i kombination med fulvestrant. Inkluderede patienter var maend
og postmenopausale kvinder, som havde lokalt bekraeftet HR+/HER2- metastatisk
brystkraeft med tilstraekkeligt tumorvaev til central analyse af PIK3CA-mutationsstatus.

Patienterne havde enten malbar sygdom (mindst én malbar laesion i henhold til RECIST
1.1 eller en eller flere overvejende lytiske knoglelaesioner, en (ECOG) performancescore
pa 0 eller 1 (pa en skala til 5) og tilstraekkelig organ- og knoglemarvsfunktion.

Den mediane opfglgningstid i SOLAR-1 for den PIK3CA-muterede kohorte SOLAR-1 fra
randomisering til data cut-off (23. april 2020) var 42,4 maneder (33,1 til 55,7 maneder).

MONARCH-2

MONARCH-2 er et randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase
lll-studie af abemaciclib i kombination med fulvestrant over for placebo i kombination
med fulvestrant til kvinder med HR+/HER2- metastatisk brystkraeft.

Patienterne blev randomiseret 2:1 mellem de to arme og ved fglgende
stratificeringsfaktorer: sygdomsart (viscerale metastaser vs. knoglemetastaser vs. andre
metastaser) og resistens over for endokrin terapi (primaer resistens vs. sekundaer
resistens). Viscerale metastaser refererer til lunge-, lever-, pleura- eller peritoneal-
involvering pa randomiseringstidspunktet. Kvalificerede patienter skulle have
progredierende sygdom, mens de modtog neoadjuverende eller adjuverende endokrin
terapi, £ 12 maneder efter adjuverende endokrin terapi, eller mens de modtog endokrin
terapi for metastatisk brystkraeft. Patienterne matte ikke have modtaget mere end én
endokrin terapi eller nogen tidligere kemoterapi for metastatisk brystkraeft (16).

Den mediane opfglgningstid i MONARCH-2 var 47,7 maneder.

PALOMA-3

PALOMO-3 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Ill-studie af
palbociclib i kombination med fulvestrant over for placebo i kombination med
fulvestrant. Randomiseringen var stratificeret efter, om patienterne havde viscerale
metastaser, om de var preae-, peri- eller postmenopausale, og om de havde responderet
pa tidligere endokrin behandling. Primaere endepunkt var PFS hos kvinder med
ER+/HER2- metastatisk brystkraeft, hvis sygdom er progredieret efter tidligere endokrin
terapi. Prae- og perimenopausale kvinder modtog terapi med goserelin under studiet. De
inkluderede patienter havde brystkraeft og histologisk eller cytologisk bekraeftelse af
tilbagevendende lokal eller fjern sygdomsprogression under eller inden for 12 méneder
efter afslutning af adjuverende endokrin terapi, eller mens de modtog endokrin terapi
eller inden for én maned efter modtagelse af endokrin terapi for metastatisk brystkraeft.
Bade preemenopausale og postmenopausale patienter, som havde en performancestatus
pa 0-1 og malbar sygdom eller knoglesygdom med en lytisk laesion, var kvalificerede. En
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tidligere linje med kemoterapi i avanceret indstilling var tilladt, men der var ingen
graense for antallet af tidligere linjer af endokrin terapi i metastatisk brystkraeft. (17).

Den mediane opfglgningstid i PALOMA-3 fra randomisering til data cut-off (13. april
2018) var 44,8 maneder.

MONALEESA-3

MONALEESA-3 er et randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase
lll-studie af ribociclib i kombination med fulvestrant til behandling af postmenopausale
kvinder og maend med ER+/HER2- metastatisk brystkraeft, som ikke havde modtaget
nogen — eller kun én linje endokrin terapi for fremskreden brystkrzeft. Patienterne blev
randomiseret 2:1 til enten ribociclib eller placebo ud over fulvestrant som 1. eller 2.
linjebehandling. Kvalificerede patienter inkluderede maend og postmenopausale kvinder
> 18 ar med histologisk eller cytologisk bekraeftet ER+/HER2- metastatisk brystkraeft.
Patienterne havde en ECOG-performancestatus pa O eller 1 og malbar sygdom i henhold
til RECIST 1.1 eller mindst én overvejende lytisk knoglelaesion. Overkrydsning mellem de
to grupper var ikke tilladt.

Den mediane opfglgningstid i MONALEESA-3 var 39,4 maneder (minimum 35,8
maneder).

5.1.2 Databehandling og analyse

Som beskrevet i protokollen til vurdering af alpelisib er 1. linjebehandling for patienter
med metastatisk ER+/HER2- brystkraeft blevet opdateret i dansk klinisk praksis med
indfgrelsen af CDK4/6-haemmere i kombination med endokrin terapi til patienter, der far
tilbagefald efter endt adjuverende behandling. Det betyder, at komparatorarmen i
SOLAR-1 med placebo i kombination med fulvestrant ikke svarer til dansk klinisk praksis
lengere. Som beskrevet i protokollen er ansgger derfor ngdt til at lave en indirekte
sammenligning mellem alpelisib i kombination med fulvestrant over for CDK4/6-
hammer i kombination med fulvestrant.

Ansgger har valgt at lave en indirekte sammenligning vha. Buchers metode for
effektmalene PFS og OS. Ansgger har suppleret den indirekte sammenligning med en
analyse af sammenligneligheden af studierne pa baggrund af baselinekarakteristika af de
relevante forsggsarme. Det har ansgger gjort ved fgrst at identificere
baselinekarakteristika med en forskel pa 20,25 i standardiseret gennemsnit
(standardized mean difference, SMD) alpelisib + fulvestrant-armen i SOLAR-1.
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Figur 2. SMD for baselinekarakteristika for komparatorstudier (MONARCH-2, PALOMA-3,
MONALEESA-3) vs. SOLAR-1

For baselinekarakteristika, hvor SMD overskred 0,25, kigger ansgger efter hazard ratios
(HR) for progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS) for undergrupper
defineret af pagaeldende baselinekarakteristikum.

Idet HR var tilgaengeligt for en relevant undergruppe defineret af et
baselinekarakteristikum med en SMD pa 0,25 eller mere, beregner ansgger forholdet
mellem HR for intervention og komparator i hvert forsgg for hver undergruppe vs. en
referent undergruppe. Konfidensintervaller og p-veerdier for dette mal for
effektmodifikation beregnes under antagelse af, at HR’erne i undergrupperne var
uafhaengige, og at logaritmen til ratioen var normalfordelt.

Ansgger undersgger ogsa for proportional hazard ved at plotte Schoenfeld residualer og
finder, at proportional hazard ikke er en urimelig antagelse.

Estimerede HR’er for PFS og OS fra SOLAR-1 er baseret pa den endelige 0S-analyse med
data cut-off den 23. april 2020.

Den indirekte sammenligning er foretaget i henhold til Medicinradets metoder, men der
geelder steerke antagelser i analysen om stor sammenlignelighed af studierne for at
kunne foretage en simpel indirekte sammenligning med Buchers metode.

Fagudvalget har tidligere vurderet sammenligneligheden af MONARCH-2, PALOMA-3 og
MONALEESA-3 og kom bl.a. frem til, at der matte vaere en stgrre andel af patienter, som
var ET-resistente, i og med at flere patienter i PALOMA-3 og MONARCH-2 tidligere havde
modtaget behandling med Al for metastatisk sygdom. Det bgr medfgre, at flere patienter
hurtigere vil svigte pa behandling med fulvestrant og altsa en darligere PFS og OS hos
patienter i PALOMA-3 og MONARCH-2 sammenlignet med MONALEESA-3.
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Tilsvarende viser baselinekarakteristika, at 31 % af patienterne i PALOMA-3 tidligere har
modtaget kemoterapi for fremskreden sygdom. Fagudvalget har vurderet, at det
betyder, at patienterne har haft metastatisk sygdom i laengere tid. Derfor forventer
fagudvalget, at patienterne responderer darligere pa behandlingen med palbociclib i
kombination med fulvestrant, eller at de har et korterevarende respons.

Medicinradet understreger, at et fraveer af statistisk signifikant effektmodifikation ikke
betyder, at der ingen effektmodifikation er, men derimod, at studierne ikke har statistisk
styrke til at identificere effektmodifikatorer. Dette fremgar ogsa af de meget brede
konfidensintervaller for de udregnede effektmodifikatorer (se Tabel 10 i Bilag 2). Det
betyder, at den indirekte sammenligning med stor sandsynlighed er pavirket af forskelle i
patientpopulationerne og dermed biased.

Datagrundlaget tillader ikke, at effekten af alpelisib kategoriseres efter Medicinradets
metoder. Medicinradet sammenligner alpelisib og komparator i en narrativ
sammenligning og fremlaegger de indirekte sammenligninger til perspektivering. | den
indirekte sammenligning skal der tages forbehold for, at der er steerke antagelser
vedrgrende analysen, som ikke ngdvendigvis er til stede. Samtidig bemaerker
Medicinradet de meget brede konfidensintervaller for de udregnede HR’er, der indikerer
stor ungjagtighed ved denne sammenligning.

Baselinekarakteristika

Tabel 2. Karakteristika for kohorten af patienter i SOLAR-1 med PIK3CA mutation

Mo. of
Subgroup patients
All subjects an
Lungfliver metastases Yes 170
Mo 171
Bone-only disease Yes TV
Mo 264
Prior CDKA/6 inhibitor treatment Yes 20
Mo 321
ER status Positive 338
PgR status Positive 252
Megative B4
ER and PgR status Baoth positive 250
Positive - negative B4
Line of advanced anticancer treatment First line 177
Second line 161
Endocrine status Primary resistance 45

Secondary resistance 246

Sensitive 39

ECOG status o 225
1 114
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Helt overordnet vurderer fagudvalget, at studiepopulationerne fra de fire inkluderede
studier tilhgrer den samme gruppe af patienter som den danske patientpopulation, der
er relevant i forhold til klinisk spgrgsmal 1 — altsa gruppen af patienter med ER+/HER2-
brystkraeft, der far tilbagefald pa eller kort tid efter endt adjuverende behandling. Den
danske patientpopulation er karakteristeret ved at have en god performancestatus og
langsomt progredierende sygdom, samt ved at patienterne er ndet til 1. eller 2.
linjebehandling for metastatisk brystkraeft.

Henover de fire arme fra SOLAR-1, MONARCH-2, PALOMA-3 og MONALEESA-3 er der
forskelle i baselinekarakteristika. Som beskrevet i afsnit 5.1.2 har ansgger udvalgt
karakteristika, hvor forskellen pa det standardiserede gennemsnit (SMD) er stgrre end
0,25. Fx er der forskelle i menopausestatus, tidligere behandling, antal og placering af
metastaser og performancestatus imellem de relevante behandlingsarme i studierne.

| Figur 2 ses eksempler pa baselinekarakteristika, hvor forskellen pa det standardiserede
gennemsnit er stgrre end 0,25. Ansgger tester for signifikant effektmodifikation, men
som tidligere beskrevet er studierne ikke dimensioneret til at identificere
effektmodifikatorer, og derfor ses der ogsa meget brede konfidensintervaller pa
eventuelle effektmodifikationer (se Tabel 10 i Bilag 2).

Fagudvalget vurderer, at studierne rapporterer pa den samme gruppe af patienter, men
at der er forskelle i baselinekarakteristika, som bidrager med vaesentlig usikkerhed til
sammenligningen af effekt pa tvaers af studierne.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af alpelisib i kombination med fulvestrant er baseret pa en narrativ
sammenligning med CDK4/6-haammere i kombination med fulvestrant, kan Medicinradet
ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen. Medicinradet har vurderet
studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er det vurderet, at risikoen for

bias er lav.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

Datagrundlaget tillader ikke, at effekten af alpelisib kategoriseres efter Medicinradets
metoder. Fagudvalget sammenligner alpelisib og komparator i en narrativ
sammenligning, hvor der perspektiveres til den tidligere omtalte indirekte analyse (afsnit
5.1.2). Nedenfor ses effektestimater, som indgar i den kvalitative sammenligning, de
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Alpelisib + fulvestrant Abemaciclib + fulvestrant Palbociclib + fulvestrant Ribociclib + fulvestrant
(SOLAR-1) (MONARCH-2) (PALOMA-3) (MONALEESA-3)
Samlet overlevelse 39,3 mdr. 46,7 mdr. 34,9 mdr. 53,7 mdr.
(0s) (95 % Cl: 34,1; 44,9) (95 % Cl: ikke rapporteret) (95 % Cl: 28,8; 40,0) (95 % Cl: 46,9; NR)
PIK3CA-muteret kohorte
Livskvalitet Global health status/QolL - EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30
(LS mean change from baseline) Global QoL Global QoL
-3,5 66,1 65,5
(95 % Cl: -8,02; -1,02) (95 % Cl: 64,5; 67,7) (95 % Cl: 46,4; 84,6)
PIK3CA-muteret kohorte
Bivirkninger Ugnskede haendelser Ugnskede handelser Ugnskede haendelser Ugnskede handelser

>grad3:76 %
PIK3CA-muteret kohorte

2grad3:61%

2grad3:73 %

>grad3:78 %

Stabilisering eller 11,0 mdr.

15,0 mdr.

9,5 mdr.

16,4 mdr.

forbedring af (95 % Cl: 7,5; 14,5) (95 % CI: 9,4; NA) (95 % Cl: 5,7; 11,2) (95 % Cl: 11,0; 19,1)
symptomer

PIK3CA-muteret kohorte PIK3CA-muteret kohorte PIK3CA-muteret kohorte PIK3CA-muteret kohorte
Konklusion

Samlet kategori for legemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.

Side 18/40



Side 19/40

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til dgd, uafthaengigt af arsag.
Som beskrevet i protokollen er effektmalet OS kritisk for vurderingen af laegemidlets
veerdi for patienterne, fordi det er afggrende for patienterne, om behandlingen
forleenger deres liv. Fagudvalget gnskede effektmalet opgjort som median OS.
Fagudvalget vurderede, at en forskel i median OS pa 5 maneder eller mere er klinisk
relevant.

Den endelige OS-analyse for den PIK3CA-muterede kohorte blev udfgrt efter data cut-off
den 23. april 2020, hvor 181 haendelser havde fundet sted — med en median
opfglgningstid pa 30,8 maneder. Her viste alpelisib i kombination med fulvestrant ingen
signifikant forskel til placebo i kombination med fulvestrant. Median OS: 39,3 vs. 31,4
maneder, HR 0,86 (95 % Cl: 0,64; 1,15), se Figur 3.

| MONARCH-2 er den mediane OS i ITT-populationen 46,7 maneder for abemaciclib plus
fulvestrant vs. 37,3 maneder for placebo plus fulvestrant, HR 0,757 (95 % Cl: 0,61; 0,95).

Til sammenligning er den samlede overlevelse for ITT-populationerne i placeboarmene i
de tre komparatorstudier: 28,0 maneder (PALOMA-3: placebo + fulvestrant), 37,3
maneder (MONARCH-2: placebo + fulvestrant) og 41,5 maneder (MONALEESA-3: placebo
+ fulvestrant).

100
801
=
z
gm-
[=]
a
@
£
= 401 Alpelisib Placebo
2 # FUL +FUL
w (n=169) (n=172)
No. events, n (%) 87 (51.5) 94 (547)
209 | censored,n (%) 82(48.5) 78(45.3)
. 393 314
Wedian038,mo (5% Cl) 311 449)  (258-413)
HR (95% C1) 0.86 (0.64-1.15)
04 | Pvalue(onesided) 0.15 0 ¥ Censoring imes

0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Number of patients still at risk Time (Months)
ﬁlpelisiblFUUﬁmﬁz 159 156 145141 138133 126 122 112111108103 102 4 91 85 68 56 47 35 26 19 % 4 1 0
Placebo+ FUL 172 164 155 150 149143133126 119115111104 98 92 86 80 74 73 60 4% 42 20 X 13 7 6 3 0
Full Analysis Sef, PIK.3CA-mutantcohort

Figur 3. Kaplan-Meier-estimater for OS i PIK3CA-muteret kohorte fra SOLAR-1 (data cut-off den
23. april 2020), ITT-population



Side 20/40

Den indirekte sammenligning med Buchers metode viser ikke nogen statistisk signifikant
relativ forskel i OS mellem alpelisib i kombination med fulvestrant ogCDK4/6-ha&mmerne
abemaciclib, palbociclib og ribociclib i kombination med fulvestrant, se Tabel 4.

Tabel 4. Resultater pa HR for OS for den indirekte sammenligning ved Buchers metode

Komparator HR (95 % ClI) for alpelisib plus Fulvestrant vs.:
Palbociclib + fulvestrant 500 mg 1,17 (95 % Cl: 0,69; 1,99)
Abemaciclib + fulvestrant 500 mg 1,12 (95 % Cl: 0,76; 1,65)

Alpelisib + fulvestrant 500 mg

Ribociclib + fulvestrant 500 mg 0,92 (95 % Cl: 0,51; 1,68)

Fulvestrant 500 mg 0,87 (95 % Cl: 0,64; 1,17)

Fagudvalget vurderer, at alpelisib i kombination med fulvestrant ikke kan kategoriseres
pa baggrund af Medicinrddets metoder vedr. samlet overlevelse, idet datagrundlaget er
for usikkert, og der er meget brede konfidensintervaller i den indirekte sammenligning.

Helbredsrelateret livskvalitet

Som beskrevet i protokollen anser fagudvalget livskvalitet som et kritisk effektmal, da
det er et patientrelevant effektmal, som ud over at give indblik i sygdomsbyrden kan
indikere, om bivirkningerne ved laegemidlet pavirker patienternes livskvalitet.
Fagudvalget gnsker, jf. protokollen, effektmalet belyst ved et valideret spgrgeskema og
finder, at den mindste klinisk relevante forskel er forskellen i &endring svarende til den
validerede mindste klinisk relevante forskel for det involverede livskvalitetsspgrgeskema.
Mht. EORTC QLQ-C30 betragter fagudvalget en forskel pa 10 point mellem alpelisib i
kombination med fulvestrant og komparator som klinisk relevant.

Ansgger har sammenlignet helbredsrelateret livskvalitet mellem MONARCH-2 og SOLAR-
1 og dermed abemaciclib i kombination med fulvestrant over for alpelisib i kombination
med fulvestrant. Her var der ingen overordnet statistisk signifikant aendring fra baseline i
EORTC QLQ-C30 og global sundhedsstatus/QolL-score hos patienter behandlet med
alpelisib eller abemaciclib i kombination fulvestrant over for placebo plus fulvestrant i de
to forsgg.

Fagudvalget vurderer, at alpelisib i kombination med fulvestrant ikke kan kategoriseres
pa baggrund af Medicinradets metoder vedr. helbredsrelateret livskvalitet. Fagudvalget
bemaerker dog, at der i subskalaen for social funktion blev observeret en forvaerring for
patienter behandlet med alpelisib i kombination med fulvestrant, og at nogle EORTC
QLQ-C30-symptomscorer sasom diarré, kvalme og opkast blev forvaerret hos patienter
behandlet med alpelisib plus fulvestrant vs. placebo plus fulvestrant. Sidstnaevnte er
forventeligt med udgangspunkt i den gastrointestinale toksicitet, der er observeret ved
behandling med alpelisib i kombination med fulvestrant.
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Stabilisering og forbedring af symptomer (PFS)

Fagudvalget gnsker at belyse andelen af patienter, som opnar stabilisering og forbedring
af symptomer ved progressionsfri overlevelse (PFS). PFS bliver anvendt til at vurdere,
hvor lang tid der gar, inden patienternes sygdom udvikler sig, og er defineret som tiden
fra studierandomisering til fgrste dokumentation af progression i henhold til RECIST v1.1
[13] eller dgdsfald. Fagudvalget forventer ud fra kendskab til relevant litteratur, at
median PFS ved standardbehandling er mere end 6 maneder [14]. Jf. Magnitude of
Clinical Benefit Scale (MCBS) er den mindste klinisk relevante forskel derfor 3 maneder.

| kohorten med PIK3CA-mutation i SOLAR-1 var den mediane opfglgningstid fra
randomisering til data cut-off 20,0 maneder (10,7-33,3 maneder). Median PFS var 11,0
maneder (95 % Cl: 7,5-14,5) i alpelisib + fulvestrant-gruppen sammenlignet med 5,7
maneder (95 % Cl: 3,7-7,4) i placebo + fulvestrant-gruppen, HR 0,65 (95 % ClI: 0,50; 0,85).

I MONARCH-2 er den mediane PFS i en subpopulation af PIK3CA-muterede patienter
15,0 maneder (95 % Cl: 9,4; NA) for abemaciclib plus fulvestrant (n=58) vs. 5,7 maneder
(95 % CI: 3,8; 15,0) for placebo plus fulvestrant (n=38), HR 0,46 (95 % Cl: 0,24; 0,78).

Til sammenligning er PFS for de PIK3CA-muterede patienter i placeboarmene i de tre
komparatorstudier: 3,6 maneder i PALOMA-3 (placebo + fulvestrant), 5,7 maneder i
MONARCH-2 (placebo + fulvestrant) og 11,1 maneder i MONALEESA-3 (placebo +
fulvestrant).

A Cohort with PIKICA-Mutated Cancer
1.0
0.9
0.3
0.7
0.5
0.5
0.4-]

0.34 Alpelizib+fulvestrant

Prabability of Progression-free Survival

0.2
0.1 Hazard ratio for progression or death, 0.65 (35% CI, 0.50-0.85)
) P=0.001 Placebo+fulvestrant
gc 1 T 1 T L] T L 1 L) 1 1 1 T i 1 1
2 4 & i 10 12 14 il 12 20 22 2 26 28 30 31
Manth

Mo. at Risk
Alpelisib+fulvestrant 169 145 123 57 g5 75 62 50 39 E 17 14 5 3 1 10
Placebo+fulvestrant 172 120 89 80 &7 58 48 kN 29 20 14 9 3 2 0 oo

Figur 1. Investigator-bedgmt PFS ved 20 maneders median opfglgning i PIK3CA-muteret kohorte
(SOLAR-1)
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Den indirekte sammenligning med Buchers metode viser ikke nogen statistisk signifikant
relativ forskel i PFS imellem alpelisib i kombination med fulvestrant og CDK4/6-
hammerne abemaciclib, palbociclib og ribociclib i kombination med fulvestrant, se Tabel
5.

Tabel 5. Resultater pa HR for PFS for den indirekte sammenligning ved Buchers metode

Komparator HR (95 % ClI) for alpelisib plus fulvestrant
VS.:

Abemaciclib + fulvestrant 500 mg 1,31 (95 % Cl: 0,73; 2,35)

Palbociclib + fulvestrant 500 mg 1,25 (95 % CI: 0,73; 2,15)

Alpelisib + fulvestrant 500 mg -

Ribociclib + fulvestrant 500 mg 0,99 (95 % CI: 0,59; 1,63)

Fulvestrant 500 mg 0,60 (95 % CI: 0,47; 0,78)

Fagudvalget vurderer, at alpelisib i kombination med fulvestrant ikke kan kategoriseres
pa baggrund af Medicinrddets metoder vedr. progressionsfri overlevelse, idet
datagrundlaget er for usikkert, og der er meget brede konfidensintervaller i den indirekte
sammenligning.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er behandlingsmalet at forlaenge patienternes liv.
Fagudvalget finder, at bivirkninger er et vigtigt effektmal, da det belyser, hvor godt
patienterne tolererer alpelisib sammenlignet med komparator. Effektmalet er vigtigt, da
det er fagudvalgets vurdering, at patienterne er relativt villige til at risikere bivirkninger
for at kunne opna en eventuel forleengelse i overlevelse. Fagudvalget gnsker, jf.
protokollen, effektmalet belyst ved forskellen i andelen af grad 3-4 bivirkninger, hvor den
mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point, og ved en kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofilen.

Bivirkninger grad 3-4

| SOLAR-1 oplever 76 % af patienterne behandlet med alpelisib plus fulvestrant en grad >
3 ugnsket haendelse. | MONARCH-2, PALOMA-3 og MONALEESA-3 er det henholdsvis 61
%, 73 % og 78 %, der oplever en grad > 3 ugnsket haendelse. Her skal igen tages
forbehold for forskelle i opfglgningstid og studiepopulationer.

Fagudvalget kan med afsaet i ovenstaende kvalitative sammenligning ikke vurdere, om
alpelisib medfgrer flere eller faerre bivirkninger af grad 3-4.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget har kvalitativt gennemgaet bivirkningsprofilerne for alpelisib i kombination
med fulvestrant med henblik pa at vurdere bivirkningernes type og reversibilitet som
supplement til den kvantitative opggrelse over bivirkninger.



Tabel 6. Ansggers oversigt over ugnskede handelser for alpelisib plus fulvestrant

SOLAR-1 SOLAR-1 BYLieve

Alpelisib + fulvestrant Placebo + fulvestrant Alpelisib + fulvestrant

n=284 n=287 n=127

Median opfglgningstid, 15,8 19,5
maneder
Ugnskede handelser, Alle Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4
% grader
Hyperglykaemi 282 (99,3) 216 (76) 264 (92,0) 102 (35,5) 76 (70 %) 36 (29 %)
Diarré 181 (63,7) 104 (36,6) 28(9,8) 1(0,6) 74 (59 %) 7 (6 %)
Kvalme 164 (57,7) 19 (6,7) 45 (15,7) 1(0,3) 58 (46 %) 0(0 %)
Nedsat appetit 127 (44,7) 7(2,5) 64 (22,3) 1(0,3) 36 (29 %) 1(1%)
Udslaet 101 (35,6) 2(0,7) 30 (10,5) 1(0,3) 36 (29 %) 12 (19 %)
Opkast 101 (35,6) 28(9,9) 17 (5,9) 1(0,3) 30 (27 %) 2(2%)
Vaegttab 77 (27,1) 2(0,7) 28 (9,8) 1(0,3) 16 (13 %) 2(2%)
Treethed 76 (26,8) 11 (3,9) 6(2,1) 0 37 (29 %) 1(1%)
Stomatitis 70 (24,6) 7(2,5) 18 (6,3) 0 37 (27 %) 2(2%)
Asteni 69 (24,3) 10 (3,5) 49 (17,1) 3(1,0) 0(0%) 0(0%)
Alopeci 58 (20,4) 5(1,8) 37(12,9) 0 16 (13 %) 0(0 %)
Seponeringsrater Alpelisib + fulvestrant Placebo + fulvestrant Alpelisib + fulvestrant
n=284 n=287 n=127
n (%) 71 (25 %) 12 (4,2 %) 26 (21 %)

Fagudvalget bemaerker, at behandling med alpelisib i kombination med fulvestrant er
forbundet med flere gastrointestinale bivirkninger end fulvestrant alene og sammen med
CDK4/6-haammerne palbociclib og ribociclib. Behandling med abemaciclib medfgrer en
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betydelig forekomst af grad 3-4 diarré. Fagudvalget bemaerker ogsa, at de ville have
forventet, at denne tungere gastrointestinale toksicitet ville veere afspejlet i SOLAR-1-
opggrelsen over helbredsrelateret livskvalitet.

Behandling med alpelisib er ogsa forbundet med hyperglykeemi og i mange tilfeelde af
grad 3-4, se Tabel 6. Ca. halvdelen af patienterne i alpelisib plus fulvestrant-armen i
SOLAR-1 havde behov for insulin til behandling af deres hyperglykaemi. Derudover er der
observeret udslaet hos over halvdelen af patienterne behandlet med alpelisib i
kombination med fulvestrant, hvoraf ca. 20 % var af grad 3. Fagudvalget bemaerker, at en
hgj andel pa 25 % af patienterne i SOLAR-1 stopper behandling med alpelisib plus
fulvestrant pa baggrund af ugnskede haendelser.

Tabel 7. Ansggers oversigt over ugnskede handelser for CDK4/6-haammere plus fulvestrant

PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2
n=345 n=483 n=441
Median 8,9 15,8 19,5
opfglgningstid,
maneder
Ugnskede Alle grader Grad 3-4 Alle grader  Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4

handelser, %

Neutropeni 80,8 64,6 69,6 53,4 46,0 26,5
Kvalme 32,5 0,0 45,3 1,4 45,1 2,7
Traethed 39,1 2,3 31,5 1,7 39,9 2,7
Diarré 21,4 0,0 29,0 0,6 86,4 13,4
Alopeci 16,8 0,0 18,6 0,0 15,6 0,0
Opkast 16,8 0,3 26,7 1,4 25,9 0,9
Artralgi 14,2 0,3 24,0 0,6 11,6 0,2
Leukopeni 49,6 27,5 28,4 14,1 28,3 8,8
Hedetur 15,4 0,0 13,3 0,0 10,4 0,0
Abdominal 7,8 0,6 - - 35,4 2,5
smerte

Infektioner 41,7 2,0 - - 42,6 6,6
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PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2
n=345 n=483 n=441
Seponeringsrater  Palbociclib Placebo + Ribociclib +  Placebo+  Abemaciclib Placebo +
+ fulvestrant  fulvestrant fulvestrant + fulvestrant fulvestrant

fulvestrant

N (%) 14 (4 %) 3(2%) 41(8,5%) 10(4,1%) 70(15,9 %) 7(3%)

Til sammenligning er behandling med CDK4/6-haemmerne i hgjere grad forbundet med
neutropeni og leukopeni — ogsa i svaere bivirkningsgrader. Dog medfgrer CDK4-
haemmeren abemaciclib ogsa gastrointestinal toksicitet, se Tabel 7.

Samlet vurdering for effektmadlet bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af bivirkninger vurderer fagudvalget, at alpelisib
samlet har en vaerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet bivirkninger. Der er
ikke data til en formel sammenligning af delmalet grad 3-4 bivirkninger, som derfor ikke
kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Ved gennemgang af bivirkningsprofiler er det fagudvalgets vurdering, at der er tunge
gastrointestinale bivirkninger forbundet med brugen af alpelisib foruden udslzet og
hyperglykaemi. Disse bivirkninger vil vaere belastende for patienterne, og en stor andel vil
kraeve behandling. Fagudvalget har dog en formodning om at profylakse, tidlig
diagnostik, behandling og dosismodifikation kan mindske disse bivirkninger [15].

5.1.5 Fagudvalgets konklusion vedr. klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at den samlede veaerdi af alpelisib i kombination med fulvestrant
som 1. linjebehandling til patienter med ER+/HER2- PIK3CA-muteret metastatisk
brystkraeft ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder. Fagudvalget vurderer, at
alpelisib kan have en darligere sikkerhed end CDK4/6-hzemmerne. Det er baseret pa en
narrativ gennemgang af bivirkningsprofiler og punktestimater pa svaere og hyppige
ugnskede handelser.

5.2 Klinisk spergsmal 2

Hvilken veerdi har alpelisib i kombination med fulvestrant sammenlignet med fulvestrant
alene for patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft og
mutation i PIK3CA-genet, der tidligere er progredieret pG Al og en CDK4/6-haemmer?

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt
som datagrundlag for klinisk spgrgsmal 2.



Tabel 8. Oversigt over studier

Reference Klinisk forsgg NCT-nummer Intervention/komparator

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, SOLAR-1 NCT02437318 alpelisib + fulvestrant vs.
Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer,
André, F., et al. N Engl J, 2019

placebo + fulvestrant

(5)
Alpelisib plus fulvestrant in BYLieve, NCT03056755 Tidligere CDK4/6 + aromatase:
PIK3CA-mutated, hormone Fase Il alpelisib 500 mg oral + fulvestrant
receptor-positive advanced o 500 mg
multicenter,

breast cancer after a CDK4/6 o
o . open-label, tre- Tidligere CDK4/6 + fulvestrant:
inhibitor (BYLieve): one cohort o

. kohorte, non- alpelisib 300 mg oral + letrozole
of a phase 2, multicenter, .

. komparativ, - . .

open-label, non-comparative ikke Tidligere systemisk kemoterapi

study, Rugo HS et al., Lancet . eller endokrin terapi: alpelisib 300
randomiseret

Oncol, 2021 (14) og open label mg oral + fulvestrant 500 mg

SOLAR-1

SOLAR-1 er et randomiseret dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase Ill-
studie af alpelisib i kombination med fulvestrant til maend og postmenopausale kvinder
med HR+/HER2- metastatisk brystkraeft, som progredierede pa eller efter Al-behandling.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten alpelisib i kombination med
fulvestrant eller placebo i kombination med fulvestrant. Inkluderede patienter var maend
og postmenopausale kvinder, som havde lokalt bekraeftet HR+/HER2- metastatisk
brystkraeft med tilstraekkeligt tumorvaev til central analyse af PIK3CA-mutationsstatus.

Patienterne havde enten malbar sygdom (mindst én malbar lzesion i henhold til RECIST
1.1 eller en eller flere overvejende lytiske knoglelaesioner, en (ECOG) performancescore
pa 0 eller 1 (pa en skala til 5) og tilstraekkelig organ- og knoglemarvsfunktion.

Den mediane opfglgningstid i SOLAR-1 for den PIK3CA-muterede kohorte SOLAR-1 fra
randomisering til data cut-off (23. april 2020) var 42,4 maneder (33,1 til 55,7 maneder).

BYLieve

Et open-label, ikke-sammenlignende, multicenter, tre-kohorte fase lI-forsgg til vurdering
af effektiviteten og sikkerheden af alpelisib plus fulvestrant eller letrozol hos patienter
med ER+/HER2- metastatisk brystkraeft med en bekraeftet PIK3CA-mutation bestemt ved
lokal eller central laboratorietest af tumorvaev eller plasma. Kohorte A (n=127) bestar af
patienter, der har modtaget CDK4/6-haeammerbehandling i kombination med en
aromatasehammer. Kvalificerede patienter var kvinder og mand > 18 ar, der havde en
ECOG-performancestatus pa 2 eller mindre, som havde progredieret pa/efter tidligere
behandlinger og ikke var modtagelige for kurativt intenderet terapi. Median
opfglgningstid er 11,7 maneder.
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5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har narrativt gennemgaet resultaterne for de 20 patienter i SOLAR-1, som har
modtaget behandling med CDK4/6-haemmere og derfor er relevante i klinisk spgrgsmal
2. Derudover beror datagrundlaget pa BYLieve, som er et abent ikke-sammenlignende

fase ll-studie. Medicinradet bemarker derfor, at datagrundlaget for klinisk spgrgsmal 2
er meget usikkert.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af alpelisib i kombination med fulvestrant er baseret pa en narrativ
sammenligning med fulvestrant alene, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at
vurdere kvaliteten af evidensen. Medicinraddet har vurderet randomiserede
kontrollerede forsgg ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er det vurderet, at

for risikoen for de inkluderede randomiserede kontrollerede forsgg er lav.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af Bilag 1.

5.2.4  Effektestimater og kategorier

Datagrundlaget tillader ikke, at effekten af alpelisib kategoriseres efter Medicinradets
metoder. Fagudvalget sammenligner alpelisib og komparator i en narrativ
sammenligning.

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til dgd, uafhaengigt af arsag.
Som beskrevet i protokollen er effektmalet OS kritisk for vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne, fordi det er afggrende for patienterne, om behandlingen
forleenger deres liv. Fagudvalget gnskede effektmalet opgjort som median OS.
Fagudvalget vurderede, at en forskel ift. median OS pa 5 maneder er klinisk relevant.

Resultater for OS er ikke rapporteret for BYLieve-studiet endnu, og der er ingen OS-data
for populationen (n=20) i SOLAR-1, der har modtaget CDK4/6-haammerbehandling.

Helbredsrelateret livskvalitet

Som beskrevet i protokollen anser fagudvalget livskvalitet som et kritisk effektmal, da
det er et patientrelevant effektmal, som ud over at give indblik i sygdomsbyrden kan
indikere, om bivirkningerne ved lzegemidlet pavirker patienternes livskvalitet.

Der er ingen data pa helbredsrelateret livskvalitet fra BYLieve.

| SOLAR-1 er der ingen statistisk signifikant forskel mellem alpelisib + fulvestrant over for
placebo + fulvestrant. Fagudvalget bemarker dog, at der i subskalaen for social funktion
blev observeret en forvaerring for patienter behandlet med alpelisib i kombination med
fulvestrant, og at nogle EORTC QLQ-C30-symptomscorer sasom diarré, kvalme og opkast
blev forvaerret hos patienter behandlet med alpelisib plus fulvestrant vs. placebo plus


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too
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fulvestrant. Sidstnaevnte er forventeligt med udgangspunkt i den gastrointestinale
toksicitet, der er observeret ved behandling med alpelisib i kombination med fulvestrant.

Stabilisering og forbedring af symptomer (PFS)

Fagudvalget gnsker at belyse andelen af patienter, som opnar stabilisering og forbedring
af symptomer ved progressionsfri overlevelse (PFS). PFS bliver anvendt til at vurdere,
hvor lang tid der gar, inden patienternes sygdom udvikler sig, og er defineret som tiden
fra studierandomisering til fgrste dokumentation af progression i henhold til RECIST v1.1
[13] eller dgdsfald. 2. linje endokrin behandling er den sidste mulige standardbehandling,
der ikke er kemoterapi, for patienter med metastatisk ER+/HER2- brystkraeft.
Fagudvalget forventer ud fra kendskab til relevant litteratur, at median PFS ved
standardbehandling er mere end 6 maneder [14]. Jf. MCBS er den mindste klinisk
relevante forskel derfor 3 maneder.

| SOLAR-1 er den mediane progressionsfri overlevelse for patienter, der tidligere har
modtaget CDK4/6-haemmerbehandling og behandles med placebo plus fulvestrant, 1,8
maneder (95 % Cl: 1,7; 3,6) og 5,5 maneder (95 % Cl: 1,6; 16,8) for patienter i alpelisib
plus fulvestrant. HR for progression eller dgd er 0,48 (95 % Cl: 0,17; 1,36).

| BYLieve er den mediane progressionsfri overlevelse for den relevante population 7,3
maneder (95 % Cl: 5,6; 8,3)

Fagudvalget vurderer, at alpelisib i kombination med fulvestrant ikke kan kategoriseres
efter Medicinradets metoder vedr. progressionsfri overlevelse, idet datagrundlaget er
meget usikkert.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er behandlingsmalet at forlaenge patienternes liv.
Fagudvalget finder, at bivirkninger er et vigtigt effektmal, da det belyser, hvor godt
patienterne tolererer alpelisib sammenlignet med komparator. Effektmalet er vigtigt, da
det er fagudvalgets vurdering, at patienterne er relativt villige til at risikere bivirkninger
for at kunne opna en eventuel forlengelse i overlevelse. Fagudvalget gnsker, jf.
protokollen, effektmalet belyst ved forskellen i andelen af grad 3-4 bivirkninger, hvor den
mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point, og ved en kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofilen.

Bivirkninger grad 3-4

| SOLAR-1 oplever 76 % af patienterne behandlet med alpelisib plus fulvestrant en grad >
3 ugnsket haendelse. Ved fulvestrant-behandling alene oplever 36 %en grad > 3 ugnsket
handelse. Det giver en absolut forskel pa 40 %-point (95 % Cl: 33,1; 47,9), der dermed er
hgjere end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point.

| BYLieve i kohorte A oplever 67 % af patienterne en grad > 3 ugnsket handelse.

Fagudvalget vurderer, at tilleegsbehandling med alpelisib medfgrer flere bivirkninger af
grad 3-4 end behandling med fulvestrant alene. Dette stemmer ogsa overens med
fagudvalgets forventninger og erfaringer med fulvestrant som havende en mild
bivirkningsprofil.
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget har kvalitativt gennemgaet bivirkningsprofilerne for alpelisib i kombination
med fulvestrant med henblik pa at vurdere bivirkningernes type og reversibilitet som
supplement til den kvantitative opggrelse over bivirkninger.

Som tidligere beskrevet i afsnit 5.1.4 under bivirkninger for klinisk spgrgsmal 1 er
behandling med alpelisib bl.a. forbundet med gastrointestinal toksicitet, hyperglykaemi
og udslaet. Fagudvalget bemaerker, at forekomsten af hyperglykeemi samt diarré, kvalme
og opkastning er lidt mindre i BYLieve-studiet. Med forbehold for, at der her er tale om
punktestimater, vurderer fagudvalget, at handteringen af bivirkninger har veeret bedre
og tidligere end i SOLAR-1, jf. tidligere omtalte reference[15].

Samlet vurdering for effektmdlet bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af bivirkninger vurderer fagudvalget, at alpelisib
samlet har en vaerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet bivirkninger. Der er
ikke data til en formel sammenligning af delmalet grad 3-4 bivirkninger, som derfor ikke
kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Ved sammenligning med fulvestrant monoterapi vurderer fagudvalget dog, at
bivirkningerne ved alpelisib plus fulvestrant er hyppigere og sveerere. Ved gennemgang
af bivirkningsprofilen er det fagudvalgets vurdering, at der er tunge gastrointestinale
bivirkninger forbundet med brugen af alpelisib foruden udslzet og hyperglykami. Disse
bivirkninger vil veere belastende for patienterne, og en stor andel vil kreeve behandling.
Fagudvalget bemarker dog, at det er beskrevet, hvordan hyperglykaemi og udslaet isaer
kan handteres bedre ved tidlig identifikation, behandling og dosismodifikationer[15].

5.2.5  Fagudvalgets konklusion vedr. klinisk spgrgsmal 2

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af alpelisib i kombination med fulvestrant til
patienter med ER+/HER2- PIK3CA-muteret metastatisk brystkraeft, der er progredieret pa
CDK4/6-haemmer i kombination med Al, samlet har en vaerdi, der ikke kan kategoriseres
efter Medicinradets metoder. Fagudvalget vurderer, at alpelisib har en darligere
sikkerhed end fulvestrant monoterapi. Det er baseret pa en narrativ gennemgang af
bivirkningsprofiler og punktestimater pa svaere og hyppige ugnskede handelser.

Fagudvalget bemaerker, at der er meget kort progressionsfri overlevelse i 2.
linjebehandling med monoterapi fulvestrant efter progression pa behandling med
CDK4/6-haemmer plus Al. Det vil sige, at disse patienter inden for et kortere perspektiv
overgar til kemoterapi fremfor yderligere endokrin behandling. Datagrundlaget til klinisk
spgrgsmal 2 er dog meget usikkert, og derfor er fagudvalget ikke i stand til at konkludere,
om tilleegsbehandling med alpelisib gger patienternes overlevelse og/eller livskvalitet.
Herudover er betydningen af resistens over for CDK4/6-haemmere ift. effekten af
alpelisib endnu utilstraekkeligt belyst. Da de fleste patienter har modtaget Al og CDK4/6-
haemmer behandling i 1. linje og der ikke er data for det, er det usikkert hvordan
effekten af alpelisib i denne gruppe vil vaere.



6. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes en behandlingsvejledning vedrgrende CDK4/6-haemmerne abemaciclib,
ribociclib og palbociclib. Her tages ikke stilling til PIK3CA mutationsstatus.
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9. Versionslog

Versionslog

Version Dato A&ndring

1.0 23. marts 2022 Godkendt af Medicinradet.
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10. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 9. Vurdering af risiko for bias: Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer, André, F., et al. N Engl J, 2019; NCT02437318

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav

randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Manglende data for  Lav
effektmal

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Overordnet risiko Lav
for bias



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Tabel 10. Vurdering af risiko for bias

Bias Risiko for bias Uddybning
Lav Medicinradet bibeholder tidligere vurdering af
risiko for bias for MONARCH-2, PALOMA-3,
Risiko for bias i MONALEESA-3 fra:
randomiserings-
processen Medicinradets behandlingsvejledning vedr.

vedrgrende CDK4/6-haemmere til ER+/HER2-
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft

Effekt af tildeling til  Lav Ibid.
intervention

Manglende data for  Lav Ibid.
effektmal
Risiko for bias ved Lav Ibid.

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ibid.
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Ibid.
for bias

¢ MONARCH 2: Abemaciclib in Combination With Fulvestrant in Women With
HR+/HER2- Advanced Breast Cancer Who Had Progressed While Receiving Endocrine
Therapy, Sledge, G. W., Jr., et al., J Clin Oncol, 2017 (16);

¢ Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of
hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed
on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre,
double-blind, phase 3 randomised controlled trial

*  Phase lll Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone Receptor-
Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast
Cancer: MONALEESA-3. Slamon DJ et al., JCO, 2018 (8)
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Bilag 2:

Tabel 11. Ansggers oversigt over potentielle effektmodifikatorer mellem studiepopulationerne i SOLAR-1, MONARCH-2, PALOMA-3 og MONALEESA-3

HR with Characteristic HR without Characteristic Effect Modification

Trial (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) p-value
Patients with PIK3CA mutant cancer vs. those without PIK3CA mutant cancer

PALOMA-3 (28) 0,48 (0,30, 0,78) 0,45 (0,31, 0,64) 1,07 (0,59, 1,94) 0,83

SOLAR-1 (5) 0,65 (0,50, 0,85) 0,85 (0,58, 1,25) 0,76 (0,48, 1,22) 0,26

MONALEESA-3 (8) 0,75 (0,52, 1,08) 0,67 (0,49, 0,91) 1,12 (0,69, 1,81) 0,64

MONARCH-2 (15) 0,46 (0,27, 0,78) 0,68 (0,42, 1,09) 0,68 (0,33, 1,38) 0,28
Postmenopausal patients vs. pre-menopausal patients

PALOMA-3 (28) 0,45 (0,34, 0,59) 0,50 (0,29, 0,87) 0,90 (0,49, 1,66) 0,74

MONARCH-2 (25) 0,58 (0,46, 0,73) 0,42 (0,25, 0,70) 1,38 (0,79, 2,43) 0,26
Last therapy in (neo)adjuvant setting vs. last therapy in advanced/metastatic setting

SOLAR-1 (13) 0,71 (0,49, 1,03) 0,61 (0,42, 0,89) 1,16 (0,69, 1,97) 0,57
PALOMA-3 (28) 0,55 (0,32, 0,92) 0,43 (0,32, 0,57) 1,28 (0,70, 2,33) 0,42
One previous line of therapy for metastatic disease vs. two previous lines of therapy for metastatic disease

PALOMA-3 (28) 0,42 (0,29, 0,60) 0,46 (0,31, 0,69) 0,91 (0,53, 1,57) 0,74

One previous line of therapy for metastatic disease vs. three or more previous lines of therapy for metastatic disease
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HR with Characteristic HR without Characteristic Effect Modification

Trial (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) p-value

PALOMA-3 (28) 0,42 (0,29, 0,60) 0,61 (0,30, 1,24) 0,69 (0,31, 1,53) 0,36
First-line with PIK3CA mutation vs. second-line with PIK3CA mutation

MONALEESA-3 (data on file) 0,70 (0,41, 1,21) 0,53 (0,25, 1,09) 1,33 (0,53, 3,31) 0,54

SOLAR-1 (data on file) 0,58 (0,40, 0,85) 0,62 (0,44, 0,87) 0,95 (0,57, 1,59) 0,84
Bone-only metastases vs. not bone-only metastases

SOLAR-1 (13) 0,62 (0,33, 1,18) 0,66 (0,49, 0,88) 0,94 (0,47, 1,89) 0,86
MONALEESA-3 (8) 0,38 (0,23, 0,61) 0,66 (0,52, 0,83) 0,58 (0,34, 0,99) 0,05
Visceral metastases vs. no visceral metastases

PALOMA-3 (28) 0,47 (0,34, 0,63) 0,43 (0,28, 0,67) 1,09 (0,64, 1,86) 0,74
Lung or liver metastases vs. no lung or liver metastases

SOLAR-1 (13) 0,62 (0,44, 0,89) 0,69 (0,47, 1,01) 0,90 (0,53, 1,51) 0,69

MONALEESA-3 (8) 0,65 (0,48, 0,86) 0,56 (0,42, 0,76) 1,16 (0,77, 1,76) 0,48
< 3 metastatic sites vs. = 3 metastatic sites

MONALEESA-3 (8) 0,59 (0,45, 0,77) 0,62 (0,44, 0,87) 0,94 (0,61, 1,46) 0,79
ECOG performance status 0 vs. ECOG performance status 1-2

MONALEESA-3 (8) 0,56 (0,43, 0,73) 0,63 (0,45, 0,89) 0,89 (0,58, 1,37) 0,59
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MONARCH-2 (25) 0,49 (0,37, 0,64) 0,66 (0,48, 0,90) 0,74 (0,49, 1,13) 0,16
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