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Pris- och kostnadsbegrepp som anviinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststallt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV|
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anvinds niar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvidnds nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

| Forslag till beslut: Bifall

Piqray ar, i kombination med fulvestrant, indicerat for behandling av postmenopausala
kvinnor, och man, med HR-positiv, och HER2-negativ avancerad (lokalt eller metasta-
serande) brostcancer med fosfatidylinositol-3-kinas (PIK3CA) mutation vid sjukdoms-
progress efter endokrin behandling i monoterapi.

TLV bedémer tillstdndets svarighetsgrad som mycket hog. Aterfall i brostcancer ir en
mycket allvarlig sjukdom som i de flesta fall anses vara obotlig och leder till fortida dod.
Observerad 5-arsoverlevnaden vid avancerade brostcancer ar runt 25 procent.
Foretaget ansoker om subvention for hela den godkinda indikationen. Subventionsan-
sokan giller filmdragerade tabletter i tre styrkor (50, 150, och 200 mg) och fyra for-
packningar.

Aktiv substans i Pigray ar alpelisib, en hAmmare av fosfatidylinositol-3-kinas (PI3K) a-
subenhet och dess muterade former, vilket representerar en ny farmakologisk mekan-
ism inom broéstcancerbehandling. PI3K a-subenhet kodas av genen PIK3CA. Mutat-
ioner i genen for PIK3CA kan bidra till uppkomst och tillvixt av tumorer och
forekommer i ungefir 40 procent av brostcancer som ar HR-positiv och human epider-
mal tillvaxtfaktorreceptor2 (HER2)-negativ.

TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet till Pigray i kombination
med fulvestrant &r CDK4/6-hdmmare i kombination med fulvestrant. Av CDK4/6-
hammarna utgor ribociklib (Kisqali) relevant jamforelsealternativ.

Sakerhet och effekt av alpelisib, i kombination med fulvestrant, har undersokts i en
randomiserad placebokontrollerad fas III-studie. Patienter med HR-positiv och HER2-
negativ avancerad brostcancer, med eller utan PIK3CA-mutation, vars sjukdom &ter-
kommit eller fortskridit under eller efter endokrin behandling, inkluderades i studien.
Primart effektmatt var progressionsfri overlevnad (PFS) for patienter med PIK3CA-
mutation. Median PFS for patientgrupp med PIK3CA-mutation som behandlats med
alpelisib i kombination med fulvestrant var 11 manader jamfért med 5,7 manader for
de som behandlats med fulvestrant och placebo. Hasardkvot for PFS var 0,65 (95%KI:
0,5—0,85) och visade statistisk signifikans. Total 6verlevnad visar en numerisk forbatt-
ring pa 7,9 manader hos patientgrupp med PIK3CA-mutation, men resultaten upp-
nadde inte statistisk signifikans. Behandling med alpelisib-kombination hos patienter
utan en PIK3CA-mutation visade ingen effektfordel jamfort mot fulvestrant.

Det saknas direkta jamforelsestudier av Piqray och CDK4/6-hdammare. Foretaget har
darfor gjort indirekt jamforelse av effekt enligt Buchers metod. Baserat pa foretagets
indirekta jaimforelser bedomer TLV att effekten av alpelisib i kombination med ful-
vestrant kan anses vara jamforbar med effekten av CDK4/6-hiammare i kombination
med fulvestrant for patienter med uppvisad endokrin resistens och med PIK3CA-mu-
tation.

Lakemedelskostnad for Pigray uppskattas till cirka 18 680 kronor (AUP) per manad
(fyra veckor), enligt rekommenderad dos.

TLV:s hilsoekonomiska analys bestar av en kostnadsminimeringsanalys mellan Piqray
och Kisqali. Resultatet fran TLV:s grundscenario visar att kostnaden for behandling
med Piqray ar i nivd med kostnaden for behandling med Kisqali.

I TLV:s grundscenario uppbéar patienter i Piqray-armen kostnader for testning av
huruvida patienterna har PIK3CA-mutationer.

Foretaget har stéllt fridgan om trepartsoverlaggning men regionerna har tackat nej.
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Osidkerheten kring detta resultat bedoms vara hog, vilket framst beror pa att relativ
effekt baseras pa indirekta jamforelser samt att storleken pa testkostnaden varierar ut-
ifran vilken metod som anviands for att testa huruvida patienter har PIK3CA-
mutationer.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m.
ar uppfyllda for att Pigray ska inga i lakemedelsforméanerna.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Brostcancer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr himtade frdn det nationella vardprogrammet for
brostcancer (2020-10-22 version 3.4)[1], kvalitetsregistret for brostcancer (NKBC) interaktiva
arsrapport for 2019 [2].

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor och motsvarar ungefar 30 pro-
cent av samtliga cancerfall hos kvinnor [3]. Sjukdomen ar relativt ovanlig hos man med cirka
30—40 brostcancerfall per ar. Antalet nydiagnostiserade brostcancerfall i NKBC ar 2019 upp-
gick till 9 225, varav 8 082 av typen invasiv brostcancer dar cancerceller vuxit in i nirliggande
vavnader. Den observerad 5-arsoverlevnad vid invasiv brostcancer, for diagnos ar 2014, var i
riket 83 procent. Andelen fall med fjarrmetastaser i exempelvis skelett, lungor eller lever var
vid diagnostillfillet runt 2,5 procent.

Aterfall i brostcancer dr en allvarlig sjukdom som for de flesta ir en obotlig sjukdom. Hos nigra
aterkommer cancern i det tidigare operationsomradet men vanligtvis sker aterfall i form av
fjarrmetastaser. Behandling av dterfall i brostcancer resulterar frimst i en forbattring av den
progressionsfria 6verlevnaden (PFS), det vill sdga den tid patienten lever utan att sjukdomen
forvarras. I vissa fall sker ocksa en forbattring av den totala 6verlevnaden. De senaste aren har
antalet avlidna med brostcancer som underliggande dodsorsak varit 1400-1500 individer per
ar, och av dem har nasta alla haft en metastaserande sjukdom. Observerad 5-arsoverlevnaden
vid avancerade brostcancer ar runt 25 procent [4].

Infor val avlakemedelsbehandling ar det viktigt att tumorens uttryck av behandlingsprediktiva
och prognostiska biomarkorer faststills [1, 4, 5]. Bland annat undersoks tumorens uttryck av
ostrogenreceptor (ER), progesteronreceptor (PgR) och human epidermal tillvaxtfaktorrecep-
tor 2 (HER2). Malet med ER- och HER2-bestdmning ar att forutsdga kliniskt svar vid hormo-
nell (endokrin) behandling respektive HER2-riktad terapi, medan mélet med PgR-bestimning
ar prognostiskt.

Kvinnliga konshormonet 6strogen binder till ER pa tumorcellernas cellkdrnor och stimulerar
till celldelning och tumortillvaxt. En endokrin behandlingen syftar darfor till att minska niva-
erna av Ostrogen eller himma ER-signalering. En majoritet av brostcancer har ER och/eller
PgR och anses vara hormonreceptor (HR)-positiva [6]. I NKBC rapporten fran 2019 var 75
procent av nydiagnostiserade brostcancerfall HR-positiv. HER2-positiva tumorer utgjorde
endast 13 procent av de nyupptickta fallen. 60—70 procent av de HR-positiva tumorerna ar
positiva for ER (ER-positiv) och saknar HER2 uttryck (HER2-negativ)[1, 7].

Av de som behandlats for ER-positiv brostcancer ar aterfallsrisken beroende av sjukdomssta-
dium vid diagnos av primartumor [1, 8]. For cancer som upptackts vid tidigt stadium och utan
lymfkortelmetastaser ar det en 10 procentig risk for dterfall. For storre cancrar med flera lymf-
kortelmetastaser ar risken for dterfall med fjarrmetastaser ungefar 50 procent. Vid ER-positiv
brostcancer behover risken for aterfall beaktas pa lang sikt (10—20 ar) [1].

Europeiska sallskapet for medicinsk Onkologi (The European Society for Medical Oncology,
ESMO) lyfter i sina riktlinjer flera potentiella behandlingsgrundande biomarkorer. Vid HR-
positiv brostcancer rekommenderas analys av genen PIK3CA [4]. Mutation i PIK3CA har as-
socierats med kortare PFS och forvarvad resistans vid framst endokrin behandling, men dven
med HER2-riktad terapi och cytostatika [9-15]. PIK3CA-mutation forekommer i ungefar 40
procent av brostcancer med HR-positiv och HER2-negativ status [11, 16].
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PIK3CA genen kodar for den katalytiska a-subenhet (p110a) av enzymet fosfatidylinositol-3-
kinas (PI3K), vars funktion ar att omvandla fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2) till fosfatidy-
linositol-3,4,5-trifosfat (PIP3)[17]. Mutationer i PIK3CA genen kan resultera i att enzymer far
en sa kallade "gain-of-function", vilket 0kar enzymaktiviteten och stimulerar de signalvagar
som reglerar metabolism, celldelning och cell6verlevnad. PI3K reglerar signalering via protei-
nerna AKT (proteinkinas B) och mTOR (mamalt mal for rapamycin). Cellsignalering via
PI3K/AKT/mTOR ar uppreglerad i flera cancerformer och kan driva cellular transformation
och tumoruppkomst, samt tillvixten av tumoren [12, 16-20]. Det prognostiska viardet av
PIK3CA-mutation i brostcancer ar dock inte entydigt utan beroende av typen av genmutation
som uppstar samt vid vilket sjukdomsstadium mutationen uppstatt [15, 21].

1.2 Lakemedlet

Pigray innehaller den aktiva substansen alpelisib (BYL719) utvecklad av Novartis. Baserat pa
den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) nytta/riskbedomning av Piqray utfardades ett
marknadsgodkinnande i hela EU den 27 juli 2020.

1.2.1 Indikation

Piqray ar, i kombination med fulvestrant, indicerat for behandling av postmenopausala kvin-
nor, och man, med HR-positiv, HER2-negativ, lokalt avancerad eller metastaserande brost-
cancer som uttrycker PIK3CA-mutation efter sjukdomsprogress under eller efter endokrin
behandling i monoterapi.

1.2.2 Verkningsmekanism

Pigray (alpelisib) dr en selektiv himmare av a-specifik isoform av fosfatidylinositol-3-kinas
(PI3K-a) och dess muterade former. Till en mindre grad sker dven hidmning av andra PI3K
isoformer. Méalinriktad hdmning av PI3K-a med alpelisib bidrar med en ny farmakologisk
mekanism till nuvarande behandlingsarsenalen inom brostcancer.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Piqray ska initieras av ldkare med erfarenhet av anvindning av cancerlike-
medel. Rekommenderad dos av Pigray dr 300 mg (2 x 150 mg filmdragerade tabletter, som
intas oralt), och tas kontinuerligt en gang dagligen. Behandlingen med Piqray kombineras med
fulvestrant. Fulvestrant dr en kompetetiv Ostrogenreceptorantagonist som ocksa nedreglerar
tumorcellers ER-nivaer. Rekommenderade dosen av fulvestrant ar 500 mg en gang per manad
(28-dagars cykel) via intramuskular injektion. En extra dos av fulvestrant ges 15 dagar efter
forsta behandlingstillfalle.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer vid metastaserd sjukdom

Delar av nedanstaende information ar hamtade fran det nationella vardprogrammet for brost-
cancer [1].

Enligt nationellt virdprogram for brostcancer ska behandling ges med basta mojliga palliativa
vard som malsittning, det vill siga med syfte att forldnga overlevnaden och samtidigt ge en
god livskvalitet. Valet av behandling bestdms bland annat utifrdn aggressiviteten i aterfallet,
graden av tumorrelaterat symptom, menopausalt status, tidigare behandlingar, alder, sam-
sjuklighet och olika lakemedels biverkansprofil. Vid ett aterfall av en ER-positiv brostcancer ar
endokrin behandling forstahandsval. Undantaget ar patienter med ett aggressivt sjukdomsfor-
lopp diar rekommendationen i stillet ar cytostatikabehandling.
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Endokrin behandling rekommenderad i forstalinjebehandling for kvinnor efter klimakterium
(postmenopausalt) ar i allmanhet icke-steroidal aromatashammare (anastrozol eller letrozol).
Den hormonella effekten hos aromatashammare kommer av att reaktionen som omvandlar
androgener (testosteron) till 6strogen hammas. Behandling med fulvestrant kan i vissa avse-
enden vara aktuellt i forstalinjebehandling. For patienter som har nytta av endokrin behand-
ling kan ocksé flera linjers behandling provas: aromatashammare, fulvestrant, tamoxifen, och
Megestrolacetat. Cyklinberoende kinas (CDK) 4 och 6 som kontrollerar cellcykeln ar ofta 6ver-
aktiva vid avancerad brostcancer [22]. Kombinationen icke-steroidal aromatashdmmare, re-
spektive fulvestrant, och CDK4/6-hammare har visat sig ge en langre progressionsfri
overlevnad jamfort med endokrin behandling i monoterapi [23]. CDK 4/6 (abemaciklib,
palbociklib, ribociklib) ska darfér overviagas som tilliggsbehandling till aromatshdmmare
(anastrozol eller letrozol) i forstalinjebehandling.

Patienter vars sjukdom fortskrider under eller efter behandling med en icke-steroidal aroma-
tashdmmare rekommenderas i andra behandlingslinje fulvestrant i kombination med en
CDK4/6 hammare. Fulvestrant eller tamoxifen i monoterapi ar alternativ i de fall behandling
med CDK4/6 hammare inte anses lampligt. Fulvestrant ar avsett for behandling av ER-positiv,
lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer hos postmenopausala kvinnor som inte tidigare
fatt endokrin behandling eller som fatt aterfall under eller efter adjuvant antiostrogenbehand-
ling eller sjukdomsprogress vid antiostrogenbehandling [24].

Patienter som i stillet fatt tamoxifen (en selektiv ER modulerare, SERM) i forsta behandlings-
linjen rekommenderas anastrozol eller letrozol i andra linje. Patienter som tidigare behandlats
med tamoxifen och aromatashdmmar rekommenderas i tredje behandlingslinje fulvestrant.
Om forsta eller andra behandlingslinje innehallit en icke-steroidal aromatashdmmare kan ex-
emestan, en irreversibel steroid aromatashdmmare, i kombination med mTOR hidmmare
everolimus, ocksa vara ett alternativ. Visst vetenskapligt stod finns dven for att kombinera
everolimus med tamoxifen eller fulvestrant. I senare behandlingslinjer kan progestagen i form
av Megestrolacetat ocksa vara ett behandlingsalternativ.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger fulvestrant i monoterapi som det mest relevanta jamforelsealternativet till
behandling med Piqray i kombination med fulvestrant. Foretaget framhaller att de behand-
lingsalternativ som i nuldget ar tillgdngliga inte pa ett adekvat siatt moter det behov som finns
vid behandling av en avancerad PIK3CA muterad brostcancer och motiverar valet av jamforel-
sealternativ utifran radande behandlingsriktlinjer.

P& TLV:s begiran har foretaget 4ven inkommit med jamforelser mot CDK4/6-himmare.

TLV:s diskussion

TLV anser att for den ansokta patientpopulationen bor relevant jamforelsealternativ vara be-
handling med CDK4/6-himmare i kombination med fulvestrant. TLV baserar sin bedomning
vad giller jamforelsealternativ pa rddande behandlingsrekommendationer i nationellt vard-
program for brostcancer samt den kommunikation som forts med TLV:s kliniska expert i dren-
det.

TLV:s bedomning bygger pa foljande resonemang
e Majoriteten av patienter med HR-positiv, HER2-negativ avancerad brostcancer
rekommenderas idag endokrin behandling, framst aromatashdmmare, i kombi-

nation med CDK4/6-hammare som forsta linjens behandling. Vid sjukdomspro-
gression omfattar indikationen for Pigray endast de patienter som féatt endokrin
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behandling i monoterapi. Patienter som i tidigare behandlingslinje fatt CDK4/6-
hammare omfattas séledes inte av indikationer for Pigray.

¢ En mindre andel patienter fir endast endokrin behandling som forsta linjens be-
handling. Aromatashammare ar da forstahandsval enligt vardprogrammet. Vid
sjukdomsprogress omfattas de av Pigrays indikation.

e Huvudsakliga skil till att en patient inte fir behandling med CDK4/6-hammare i
forsta linjen kan vara att en patient inte bedoms tala forvintad ldkemedelsinduce-
rad toxicitet. For den patientgruppen som inte bedoms tala toxicitet relaterade till
behandling med CDK4/6-hammare torde inte heller Piqray vara ett alternativ da
toxiciteten ar pa minst likartad niva. For en mindre andel patienter kan ocksa
brostcancersjukdomen te sig ldngsamvixande, varvid endokrin behandling i mo-
noterapi bedoms som tillrackligt, inte for att patienten inte skulle tdla CDK4/6-
hammare om det behovdes, utan for att man anser att den forvantade nyttan pa
individniva inte uppvager likemedlets forvantade biverkningar. For dessa patien-
ter kommer inte heller Piqray vara ett relevant behandlingsalternativ av samma
anledning som CDK4/6-hdmmare inte ar det.

Saledes ar det patientgruppen med avancerad brostcancer (HR-positiv, HER2-negativ) som
tidigare behandlats med endokrin behandling i monoterapi, frimst aromatashammare, i
forsta linjen som kan komma att bli aktuella for behandling med Piqray. Enligt vardprogram-
met ar det relevanta jaimforelsealternativet for dessa patienter CDK4/6-hdmmare i kombinat-
ion med fulvestrant. En mindre andel patienter kan ha erhallit behandling med fulvestrant
som monoterapi i forsta linjen, men eftersom vardprogrammet anger aromatashammare som
forstahandsalternativ nar enbart endokrin terapi ar aktuell, framstar fulvestrant + CDK4/6-
hammare som det priméra alternativet i andra linjen for den aktuella patientpopulationen.

Effekt av CDK4/6-hammare i relation till PIK3CA-mutationstatus har studerats vid forsta-
och andra linje behandling av avancerad brostcancer. CDK4/6-hammare har givits i kombi-
nation med fulvestrant eller letrozole. Effekten av CDK4/6-hdmmare tycks inte paverkas av
tumorens PIK3CA-mutationstatus [13, 25-28].

Inom formanen finns tre CDK4/6-hammare: palbociklib (Ibrance), ribociklib (Kisqali) och
abemaciklib (Verzenios). Ingen preferens uttrycks i aktuellt virdprogram for anviandning av
nagon specifika CDK4/6-hdmmare. Av CDK4/6-hdmmarna utgor ribociklib (Kisqali) relevant
jamforelsealternativ, se avsnitt 2 for motivering gillande relevant jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Pigray i kombination med fulvestrant ar
CDK4/6-hammare i kombination med fulvestrant. CDK4/6-hdmmaren ribociklib (Kisqali) be-
doms som relevant jaimforelsealternativ, for motivering se avsnitt 2.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Pigray ar indicerat for avancerad (lokalt eller metastastaserande) brostcancer efter sjukdoms-
progress pa tidigare endokrin behandling. Aterfall i brostcancer dr en allvarlig sjukdom dar
systemiska aterfall med fjarrmetastaser ar ett tillstind som i allménhet saknar bot. Observerad
5-arsoverlevnaden vid avancerade brostcancer dr runt 25 procent. Patientgrupp med ER-posi-
tiv metastaserad brostcancer tycks generellt ha en nigot battre prognos jamfort med de med
ER-negativ tumorsjukdom. Mediandverlevnad ar runt 45 ménader vid ER-positiv sjukdom [1].
Tillstindet kan resultera i kraftigt forsdmra livskvalitet for patienten da sjukdomen bland an-
nat medfor oro for det livshotande tillstindet, smarta och obehag, samt biverkningar i sam-
band med behandling.
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TLV:s bedomning: Svarighetsgraden bedoms som mycket hog! da tillstandet i de flesta fall
saknar bot, kraftigt forsamrar livskvalitet och leder till en fortida dod.

1.4 Klinisk effekt och sadkerhet

Det kliniska underlaget bestar av en fas I1I-studie (SOLAR-1, NCT02437318) och en 6ppen fas-
II studie (BYLieve, NCT03056755).

1.4.1 Kliniska studier

Marknadsgodkannande for Piqgray bygger i huvudsak pa fas I1I-studien summerad i Tabell 1.
Vid EMA:s sammanvigda bedomning har till viss del dven studieresultat fran fas Ib studien
X2101 och fas II-studien BYLieve vagts in.

Tabell 1. Sammanfattning dver aktuell studie

Patienter med
PIK3CA-mutation vs.
vildtyp

Patienter med
PIK3CA-vildtyp

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation | Utfall

SOLAR-1 Randomiserad Alpelisib — Patienter med Progressionsfri dverlevnad
André F. etal | dubbelblind Fulvestrant PIK3CA-muterad (PFS) hos Alpelisib +
2019 [29, 30] | fas llI-studie (n=169/115) cancer (n= 341) Fulvestrant behandlade

patienter med PIK3CA mu-
tation: 11 man
PIK3CA-vildtyp: 7.4 man

cancer (n= 231)
PFS Placebo +
Fulvestrant behandlade
patienter med PIK3CA mu-
tation: 5.7 man
PIK3CA-vildtyp: 5.6 man

Placebo —
Fulvestrant
(n=172/116)
Patienter med
PIK3CA-mutation vs.
vildtyp

Median OS forbéattring for
patienter behandlade med
Alpelisib + Fulvestrant var
7,9 man. Hasardkvot be-
raknades till 0,86 (95 pro-
cent Kl: 0,64-1,15) och
uppvisade inte signifikans
(p=0.15)

Metod

SOLAR-1 (NCT02437318), en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas III-studie,
har utvarderat effekt och siakerhet av Pigray (alpelisib) i kombination med fulvestrant hos pa-
tienter med HR-positiv och HER2-negativ avancerad (lokoregionalt eller metastaserande)
brostcancer vars sjukdom aterkommit eller progredierat under eller efter endokrin behandling

[29].

Studien inkluderade 572 patienter fran 198 kliniker i 34 lander indelade i tva studiepopulat-
ioner utifran tumorens PIK3CA-mutationsstatus (figur 1). Inom respektive patientpopulation
skedde randomisering (i forhallande 1:1) till behandlingsgrupper och stratifiering baserat pa
narvaro av metastaser i lunga och/eller lever, samt eventuell tidigare behandling med CDK4/6-
hammare. Behandlingsgrupperna var alpelisib (300 mg/dygn) i kombination med fulvestrant
respektive placebo i kombination fulvestrant. Alla patienter erholl fulvestrant en gdng per ma-
naden (500 mg, 28-dagars behandlingscykel), med en extra dos tva veckor efter forsta behand-
lingstillfalle. Primart utfallsmétt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) i patientpopulation med

1Vid bedémning av svérighetsgrad anvander TLV en fyrgradig skala; 1dg, medelhdg, hdg och mycket hég. TLV anvinde tidigare
en tregradig skala vid bedémning av svarighetsgrad.
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PIK3CA-mutation. Total 6verlevnad (OS) i patientpopulationen med PIK3CA-mutation var se-
kundart utfallsmétt. Ytterligare sekundara utfallsmatt var PFS och OS i patientpopulation utan
PIK3CA-mutation.

SOLAR-1

PIK3CA muterad PIK3CA vildtyp*
(n=341) (n=231)

Picray(alpelisib) + fulvestrant Placebo + fulvestrant Picray(alpelisib) + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=169) (n=172) (n=115) (n=116)

* For elva olika mutationer (C420, E542, E545, Q546,
Total n=572 H1047) som kan paverkar enzymets aktivitet.

Figur 1. Studiedversikt av patientgrupper i SOLAR-1 studien. Det total antal (n) patienter per behandlings-
grupp indikeras i parentes. *Anger de PIK3CA-mutationer som man i studien screenat for. Patienter som ar
negativa for screenade mutationer anses vara PIK3CA vildtyp.

Postmenopausala kvinnor, och man (n=1), inkluderade i studien var diagnostiserade med HR-
positiv och HER2-negativ avancerad brostcancer. Tillganglig genetisk information om mutat-
ionsstatus for PIK3CA var ett krav for att inga i studien. Mutationsanalys av blodprov (cirku-
lerande tumor DNA) eller vavnad fran primartumor (76,2 procent) eller metastas (21,9
procent) utférdes med en PCR (polymeraskedjereaktion)-baserad metod (Therascreen®) som
detekterar elva olika "gain-of-function" mutationer2. Alla patienter hade tidigare behandlats
alternativt, hade en pagaende behandling med aromatashdmmare. Patienter har inte tidigare
erhallit ndgon behandling for metastaserat stadium av sjukdom alternativt erhallit 1:a linje be-
handling vid metastaserat stadium. Ytterligare tillimpade inklusionskriterier var adekvat le-
ver- och benmargsfunktion, prestationsformédga och funktionsstatus o—1 enligt ECOG3, en
matbar sjukdom enligt gingse kriterier (definierade enligt [RECIST], version 1.1) eller en eller
flera bennedbrytande (lytiska) skelettmetastaser [31].

Exkluderade fran att ingd i studien var patienter som vid en avancerad sjukdom behandlats
med kemoterapi, och de som négon giang behandlats med fulvestrant eller ndgon hammare av
PI3SK/AKT/mTOR signalering. Patienter med inflammatorisk brostcancer, okontrollerade
CNS-metastasering, annan cancersjukdom inom 3 ar fran randomisering, nyligen diagnostise-
rad lunginflammation eller pankreatit exkluderades ocksa fran studien. Vidare inkluderades
inte kvinnor som tidigare erhallit stralbehandling av dggstockar eller behandlats med gona-
dotropinfrisattande hormon. Patienter med typ-1 diabetes mellitus (T1DM), okontrollerad typ-
2 diabetes mellitus (T2DM) inkluderas inte heller i studien. Patienter med en vilkontrollerad
T2DM (fasteglukos <7,7 mmol/L och langtidssocker/HbA1c <6,4 procent) fick dock delta i stu-
dien.

En dndring av studieprotokollet infordes ungefar ett ar efter studien startat i syfte att fokusera
studien kring behandling av endokrinresistent tumorsjukdom. Endast patienter med primar4

2Screening for olika PIK3CA punktmutation som innebér att en nukleotid i DNA byts ut, vilket resulterar i kodning for en annan
aminosyra. Screenade mutationer (Exon 7: C420R; Exon 9: E542K, E545A, E545D, E545G, E545K, Q546E, Q546R; Exon 20:
H1o47L, H1047R, H1047Y) i PIK3CA genen resulterar i en gain-of-function/ enzymet blir mer aktivt.

3 ECOG performance score ar en bedémning av patientens allméntillstind pé en skala 0—5. ECOG score 0 innebér att patienten
klarar normal aktivitet utan restriktioner. ECOG score 1 betyder att patienten inte klarar fysiskt anstringande arbete men ar helt
uppegaende.

4 Primér endokrinresistens, definierat enligt kriterier frin ESMO (3), omfattar aterfall inom 24 ménader under pagdende adjuvant
endokrin behandling eller progression inom 6 manader under pidgéende endokrin behandling for metastaserad sjukdom.
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eller sekundirs endokrinresistens skulle hidanefter rekryteras till studien [4]. En patient defi-
nierades som kénsliga for endokrin behandling om hen inte fatt behandling for en avancerad
sjukdom eller om &terfall i sjukdom skedde >12 ménader efter avslutad adjuvant endokrin be-
handling. Vid inforandet av protokollindring hade 317 patienter rekryterats till studien. En-
rollerade patienter som ansdgs vara kansliga for endokrin behandling var fordelade jamnt
mellan behandlingsgrupperna (16—20 patienter per grupp).

Studiegrupper inkluderade framst patienter definierade som endokrinresistent enligt:

- Aterfall med dokumenterad sjukdomsprogress under pagiende (neo)adjuvant endo-
krin behandling. Med ingen behandling av metastaserande sjukdom.

- Aterfall med dokumenterad sjukdomsprogress 12 méanader eller lingre efter avslutad
(neo)adjuvant endokrin behandling som sedan dokumenterats fortskrida under eller
efter 1: a linjens endokrinbehandling vid metastaserande sjukdom.

- Nyligen diagnostiserad brostcancer, avancerat stadium, med aterfall och dokumente-
rad sjukdomsprogress under eller efter forsta endokrina behandling

Resultat

Baslinjekarakteristika

Studien inkluderade 341 brostcancerpatienter med en eller flera mutationer i gene for PIK3CA,
samt 231 patienter utan nagon detekterad mutation (vildtyp). I population som bekriftas ha
en tumor med PIK3CA-mutation behandlades 169 patienter med alpelisib-kombination och
172 patienter med placebokombination (figur 1). Medianalder for patienter vid studiens start
var 62—64 ar (figur 2). 44,9 procent av patienterna var i aldersintervallet 65—85 ar. 66 respek-
tive 33 procent av patienterna hade en ECOG-funktionsstatus pa o respektive 1 vid studiens
start. Halften av patienterna i studien var diagnostiserade med en metastaserande sjukdom.
Senaste endokrina behandling var adjuvant i 52 procent av patienterna. Brostcancern ansags
var resistent mot endokrin behandling i 86 procent av patienterna. Behandlingsgrupperna var
iregel vil matchade med avseende pa demografi, behandlingslinje och andra prognostiska fak-
torer. Median uppfoljningstid for patienter med PIK3CA mutation var 42,4 manader (33,1—
55,7 manader) vid brytpunkt for datainsamling (23 april 2020). En mindre andel (5,9 %, n=20)
patienter i studien hade tidigare erhallit behandling som inkluderat CDK4/6 hammare.

5 Sekundér endokrinresistens omfattar terfall efter minst 24 méanader under pagéende adjuvant endokrin behandling, sjuk-
domséterfall inom 12 ménader efter avslutad (neo)adjuvant endokrin behandling eller progression efter minst 6 ménader under
pagéende endokrin behandling for metastaserad sjukdom.
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Characteristic Cohert with PIK3CA-Mutated Cancer  Cohort without PIK3CA-Mutated Cancer
Alpelisib— Placebo— Alpelisib— Placebo—
Fulvestrant Group  Fulvestrant Group  Fulvestrant Group  Fubvestrant Group
[N =169} (N=172) {N=115) (N=116)
Age —yr
Median 63 64 62 63
Range 25-87 38-92 35-82 3288
Female se— na. (%) 168 [99.4) 172 (100) 115 (100} 116 (100)
ECOG performance-status score — no. (%)
] 112 {66.3) 113 (65.7) 34 73.0) 79 (68.1)
1 56 (33.1) 58 (33.7) 30 (26.1) 37 (31.9)
Missing data 1 (0.6) 1(0.6) 1(0.9) 0
Sites of metastases — no. (%)
Broast 1 (0.6) 3(LT7) 5 [4.3) 4(3.4)
Bone only 47 (24.9) 35 (20.3) 26 (22.6) 73 (19.8)
Visceral site
Any 93 (55.0) 100 (58.1) 66 (57.4) 74 (63.8)
Liver 49 (20.0) 54 (31.4) 41 35.7) 36 (31.0)
Lung 57 (33.7) 68 (39.5) 37 (32.2) 55 (47.4)
Lung or liver B4 [40.7) &6 (50.0) 56 [48.7) 56 (48.3)
Mo. of metastatic sites — no. (%4)
0 o 1 {0.6) 0 ]
63 (37.3) 52 (30.2) 44 [38.3) 33 (28.4)
2 58 (34.3) 60 (34.9) 35 (30.4) 38 (I2.8)
=3 4% (28.4) 59 (34.3) 36 (31.3) 45 [38.8)
Previous treatment — no. (%)
Any CDK4/6 inhibitor 9(5.3) 11 [6.4) 7 (6.1) & (6.9)
Chemotherapy 101 {59.8) 107 {62.2) 78 [67.%) 72 (62.1)
Line of treatment in advanced disease — no. (%)
First line 88 (52.1) 89 51.7) 71(61.7) 62 (53.4)
Second line 79 (46.7) 82 (47.7) 47 [36.5) 53 [457)
Endocrine status — no. [Ja)%*
Primary resistance 23 (13.6) 12 (12.8) 31 (27.0) 26 (22.4)
Secondary resistance 120 (71.0) 127 (73.8) 66 (57.4) 65 (56.0)
Sensitivity 20 (11.3) 19 (11.0) 16 {13.9) 20 (17.2)

Figur 2. Baslinjekarakteristika féor SOLAR-1 studiepopulation.

Progressionsfri éverlevnad (PFS)
PFS definierades som tid fran randomisering till tid for forsta dokumenterade sjukdomshén-
delse, progression eller dod, oavsett orsak.

I studiepopulation med bekraftad PIK3CA-mutation var median PFS 11 manader (95% KI: 7,5—
14,5) for de som behandlats med alpelisib-kombination. Median PFS f6r grupp med PIK3CA-
mutation som i stéllet fatt placebokombination var 5,7 manader (95% KI: 3,7—7,4). Hasarkvot
(HR), sannolikheten for att en viss hdndelse skall intraffa vid en viss tidpunkt, var 0,65 (95%
KI: 0,50—0,85) och visade signifikans (p <0,00065) (Figur 3A). I studiepopulationen utan
PIK3CA-mutation var median PFS 7,4 méanader® (95% KI: 5,4—9,3) for de som behandlats med
alpelisib-kombination och 5,6 manader f6r placebokombination (95% KI: 3,9—9,1) (Figur 2B).
Séaledes hade alpelisib-kombination ingen signifikant battre effekt i jamforelse med ful-
vestrant i patientpopulation utan PIK3CA-mutation (Figur 3B). Medianuppf6ljningstid for
patientgrupp utan mutation var 7,4 manader.

6 Patienter utan bekraftad PIK3CA-mutation omfattas inte av indikationen for Pigray.
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A Cohort with PIK3CA-Mutated Cancer

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk

Alpelisib+fulvestrant
Placebo +fulvestrant

Alpelisib +fulvestrant

Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
P<0.001 Placebo+fulvestrant

169
172

) ) ] ) lJ L) ) L] ] J 1 L 1

] 1 1
2 Kl 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 31
Month

145 123 97 85 75 62 50 39 30 17 14 S 3 1
120 8 80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0

O -
oo

B Cohort without PIK3CA-Mutated Cancer

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk

Alpelisib+ fulvestrant
Placebo +fulvestrant

1.0-
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2
0.1

Alpelisib + fulvestrant
== |

: |
- -
Placebo+ fulvestrant

Hazard ratio for progression or death, 0.85 (95% ClI, 0.58-1.25)
Posterior probability of hazard ratio <1.00, 79.4%

0.0

115
116

-
-

\J T T L) \J T \

1 2 3 4 ] 6 7 8 9 10 11 12 13
Month

110 86 76 43 48 31 29 14 12 7 - 3 0

110 79 72 43 42 31 30 20 20 8 5 1 0

Figur 3. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri éverlevnad (PFS) 6ver tid (manader) for patientpopulation
med PIK3CA-mutation (A) respektive utan PIK3CA-mutation (B) enligt provarens bedomning F. André et
al. 2019 [28]. Under respektive grafer redovisas antal individer fortfarande i riskzon. Symboler i graf indi-
kerar censurerade datapunkter. Datapunkter censurerades vid sista uppféljning om bedémning av tumor
om progression inte observerats fore tid for brytpunkt. Om uppféljnings saknades for tuméren (fér minst
tva tillfallen) och patient i direkt anslutning uppvisade progression censurerades data vid senaste ade-
kvata bedémning. Forkortningen CI star for konfidensintervall.

Vid subgruppsanalys av PFS i patientpopulation med PIK3CA-mutation observerades en for-
battring av PFS i alla subgrupper (Figur 4). En eventuell skillnad i behandlingseffekt bero-
ende pa typ av PIK3CA-mutation gick inte att faststilla.
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Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio for Progression or Death (95% ClI)

All patients 341 —— 0.65 (0.50-0.85)
Lung or liver metastases

Yes 170 — 0.62 (0.44-0.89)

Ma 171 —— 0.69 (0.47-1.01)
Bone-only disease

Yes 77 —_— 0.62 (0.33-1.18)

MNa 264 —— 0.66 (0.45-0.88)
Previous CDK4/6 inhibitor treatment

Yes 20 —_— 0.48 (0.17-1.36)

Ma 21 —— 0.67 (0.51-0.87)
Previous chernotherapy

Meoadjuvant 46 —_—— 0.37 (0.17-0.80)

Adjuvant 161 —_—— 0.63 (0.42-0.95)

Mone 133 —— 0.87 (0.58-1.29)
Endocrine status

Primary resistance 45 —_— 0.64 (0.31-1.32)

Secondary resistance 247 —— 0.66 (0.45-0.50)

Sensitivity 39 —_—— 0.87 (0.35-2.17)
Line of treatment in advanced disease

First line 177 —— 0.71 (0.49-1.03)

Second line 161 —— 0.61 (0.42-0.89)
Mo, of metastatic sites

<3 234 —— 0.59 (0.43-0.83)

=3 107 ——— 0.77 (0.50-1.20)
PIK3CA mutation subtype

E542K 60 —— 0.60 (0.29-1.23)

E545% 105 —— 0.61 (0.37-1.00)

H1047% 193 . 0.68 (0.48-0.55)
Geographic region

Europe 173 —— 0.56 (0.39-0.81)

North America 43 ——— 0.41 (0.19-0.91)

Asia 70 — 0.76 (0.42-1.37)

Latin America 3l —_— 1.43 (0.54-3.79)

Other 24 0.93 (0.25-3 43)

Ull 1.0 ldU

Alpelisib+ Fulvestrant Better Placebo+ Fulvestrant Better

Figur 4. Subgruppsanalys av PFS hos patienter med PIK3CA-mutation, F. André et al. 2019 [28]. Tidigare
kemoterapi indikerar senaste behandlingslinje som inkluderat kemoterapi. Endast ett fatal patienter hade
erhallit behandling med CDK4/6-hammare i tidigare behandlingslinje.

Tumorrespons

I patientpopulation med PIK3CA-mutation var rapporterat 6vergripande behandlingssvar
(ORR)7 hogre for den patientgrupp som behandlats med alpelisib-kombination, 26,6 pro-
cent (95% KI: 20,1—34,0) jamfort med 12,8 procent (95% KI: 8,2—18,7) i placebokombi-
nation.

Total 6verlevnad (0OS)

Finala 6verlevnadsdata frain SOLAR-1 studien presenterades i samband med en internationell
kongress 2020 [30]. OS definierades som tid fran studierandomisering till déd, oavsett orsak,
och baserades pa 181 hiandelser. Patienter med bekraftad PIK3CA-mutation och som behand-
lats med alpelisib-kombination uppvisade en median OS pa 39,3 manader (95% KI: 34,1—44,9)
(figur 5A). Median OS for de patienter som erhallit placebokombination var 31,4 ménader (95
% KI: 26,8—41,3). Behandling med alpelisib-kombination resulterade siledes i en numerisk
forbattring av OS pa 7,9 manader och en hasardkvot pd 0,86 (95% KI: 0,64—1,15), men resul-
tatet uppnadde inte gransen for statistisk signifikans (p= 0.15). Antalet rapporterade hindelser
i alpelisib-kombination var 87 och i placebokombination 94. OS vid subgruppsanalys?® av pati-
enter med metastaser i lungor eller lever var i median 22,8 manader (95 procent KI: 19,0—
26,8) for de som fatt placebokombination och 37,2 manader (95 procent KI: 28,7—43,6) vid
alpelisib-kombination (figur 5B). Ytterligare subgruppsanalys av OS-data samstimmer med
ovan nimnda resultat. Berdknad hasardkvot for patienter med metastaser i lungor eller lever

7 Overgripande behandlingssvar innefattar komplett svar (CR) och partiellt svar (PR).
8 Formellt statistiskt signifikanstest saknas mellan resultatet i subgrupper och resultatet i hela materialet.
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var 0,68 (95% KI: 0,46—1,00). Enligt information fran foretaget ska slutlig rapport fran SO-

LAR-1 studien vara klar August 2022.
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I.I: Alpelisib + FUL Placebo + FUL
{n=169) (n=172)
20 4 Mo. events, n (%) 87 (51.5) 94 (54.7)
Censorad, i (%) 82 (48.5) 78 (45.3)
Median OS5, months (95% ClI) = 39,3 (34.1-44.9) 31.4 (26.8-41.3)
HR (95% CI) 0.86 (0.64-1.15)
0+ _Pyalus (one-sided) 015 0O v Censoring times?

T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Time (months)
Number of patients
still at risk
Alpelisib + FUL 160 162 159 156 145 141 138 133126 122112111 108103102 94 01 85 68 56 47 35 26 19 9@ 4 1 0
Placebo + FUL 172 164 155 150 149 143133 126 119115111104 93 92 B 80 74 73 60 49 42 20 20 13 7 & 3 0O
B 100 -
80
;E‘
2z
F 604
2
[
a
8
< 40+
T
&
=
1w
Alpelisib + FUL Placebo + FUL
20 (n=84) (n = 86) )
No. avents, n (3) 47 (56.0) 58 (67.4)
Censored, n (%) a7 (44.0) 28 (32.8)
Median OS, months (95% Cl) 372 (28.7-436) 228(19.0-268)
o4 HA(E%CI) 0.68 (0.46-1.00) O ¥ Censoring imes*

T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Mumber of patients

still at sk
Alpelisib + FUL B4 7B 76 T4 T0O 68 67 64 60 57
Placebo + FUL 86 82 75 T2 M

50 50 50 47 47 44
68 65 60 56 54 50 43 37 33 20 28 26 26 20 17

Time (months)

43 39 32 25 18 12 9 5 1 0
13 8 6 3 1 1

Figur 5. Kaplan-Meierkurvor for total 6verlevnad (OS) 6ver tid (manader) i PIK3CA muterad patient-populat-
ion (A) och den subgrupp av patienter med metastaser i lungor och/eller lever (B) [29]. Under respektive
kurva redovisas antal individer fortfarande i riskzon. Brytpunkt for datainsamling var 23 april 2020, nar 181

handelser dokumenterats®.

9 formellt statistiskt signifikanstest saknas mellan resultatet i denna subgrupp och resultatet i hela materialet.
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Biverkningar rapporterade fran Fas-lll studie

Total fick 284 patienter alpelisib i kombination med fulvestrant i SOLAR-1 studien [29]. Pla-
cebobehandlad grupp bestod av 287 patienter. Exponeringstiden for alpelisibi var i median 5,5
manader (interkvartilintervall 1,6 — 13 manader) respektive 4,6 méanader (interkvartilintervall
var 1,9 — 13,1 manader) for placebo. Andelen patienter diar behandlingen avbrots var 25 procent
for alpelisib-kombination och 4,2 procent for placebokombination.

Den totala andelen alpelisib-behandlade patienter som pa grund av biverkningar justerat dos
eller avbrutit behandling var 70 procent. Dosjustering av alpelisib skedde hos hélften av pati-
enterna. Dosen var i median 248 mg per dag [32]. I placebogruppen minskade man behand-
lingsdos i minde an 10 procent av patienter. Vanligast rapporterade biverkan vid behandling
med alpelisib i SOLAR-1 studien var hogt blodsocker (hyperglykemi), 63,7 procent jamfort
med 9,8 procent i placebokombination. Hyperglykemi utgjorde ocksa den vanligaste rappor-
terade biverkan av grad 3 (32,7 vs. 0,3 procent) och grad 4 (3,9 vs. 0,3 procent). Regelbunden
overvakning av fastglukosvirde i blod, dosjustering, samt forebyggande behandling med dia-
beteslikemedel, séisom metformin, minskade andelen allvarliga biverkningar. Sakerheten av
Pigray hos patienter med diabetes, T1DM eller okontrollerad T2DM, har inte utvirderats.

Andra rapporterade biverkningar i behandlingskombination med alpelisib respektive placebo
var diarré (57,7 vs. 15,7 procent), illamaende (44,7 vs. 22,3 procent), hudutslag (53,9 vs. 26,1
procent) oavsett svarighetsgrad. Forbyggande behandling med antihistaminer har dock visat
sig kunna minska andelen hudrelaterade biverkningar.

Hadlsorelaterad livskvalitet till foljd av behandling

SOLAR-1 studien omfattade dven patienters skattning av hilsorelaterad livskvalitet, enligt
EORTC QLQ-30 frageformuldrc. Halsorelaterad livskvalitet utviarderades i samband med att
behandlingen péborjades, och dérefter var 8:e vecka under den pagaende behandlingen. Re-
sultat fran EORTC QLQ-30 visade inte pa nagra skillnader mellan patientgrupper. Tid till en
10 procentig forsamring i EORTC QLQ-30 resultat var i median 14,8 manader i bAda behand-
lingsgrupperna.

1.4.2 Ovriga studier

Utover studien som redovisas ovan har foretaget som en del av den aktuella ansokan inkommit
med resultat frdn den padgdende studien BYLieve. Studien forvantas vara fardig 2022.

BYLieve

BYLieve studien ar en icke-randomiserad och 6ppen fas-II studie dar sikerhet och effekten av
alpelisib i kombination med endokrin behandling i form av fulvestrant eller aromatashdmmare
utvirderas. Patienter som inkluderas i studien har en HR-positive, HER2-negativ och PIK3CA
muterade brostcancer och har tidigare erhéllit systemisk kemoterapi eller CDK4/6-hdmmare
i kombination med endokrin behandling. Studien omfattar tre studiepopulationer baserade pa
vilken behandling patienten senast erhallit.

Resultat vid interim analys av den patientgrupp som tidigare behandlats med CDK4/6-ham-
mare i kombination med aromatashammare visade att 50,4 procent av patienterna fortfarande
var progressionsfria efter 6 manaders behandling (95% KI: 41,2-59,6, n=61) [33]. [-------------
]. Rapporterad frekvens av biverkningar 6verensstimmer i allménhet
med det som rapporterats for SOLAR-1 studien.

1o EORTC QLQ-30 &r ett standardiserat frigeformuldr frdn europeiska organisationen for forskning och behandling av can-
cer (EORTC) som kan anvindas for att méta hilsorelaterad livskvalitet, funktion och symptom som péaverkas av sjukdom och
behandling.
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TLV:s diskussion

Den Kkliniska fas III-studien bestod huvudsakligen (86 procent) av endokrinresistenta patien-
ter med aktiverande PIK3CA-mutation pavisad i tumorvavnad eller blodprov. Det ar osakert
om behandling med fulvestrant i monoterapi i en huvudsakligen endokrinresistent patient-
grupp ar ett korrekt behandlingsalternativ att jaimfora med. EMA framhaller emellertid i sin
bedomning att behandling med fulvestrant i monoterapi ar en rimlig representation av den
Kkliniska verkligheten dar endokrinresistent tumorsjukdom ar svaridentifierad [34].

Behandling med alpelisib i kombination med fulvestrant resulterade i en statistiskt signifikant
PFS-vints pa 5,3 manader i patientpopulation med aktiverande PIK3CA-mutation. Finala OS
data visar en numerisk forbattring pa 7,0 manader i samma patientgrupp, men resultaten upp-
nadde inte statistisk signifikans. En nagot mer fordelaktig effekt gillande totaloverlevnad av
alpelisib-kombinationen antyds hos subgrupp av patienter med metastaser i lungor och/eller
lever, men dessa resultat ska tolkas med forsiktighet.

Hyperglykemi var en vanlig rapporterad biverkan (63,7 procent) hos patienter som erhallit al-
pelisib-kombination, och ledde dven i vissa fall till utsittande av behandling (6,3 procent).
Hyperglykemi som biverkan vid behandling med alpelisib och dven andra icke-selektiva PI3K-
hammare ar kdnt sedan tidigare! [35]. Hyperglykemi, orsakad av alpelisib, var reversibel vid
utsittning av behandling. EMA anser att sikerhetsprofil av alpelisib ar acceptabel.

Eftersom hyperglykemi var en relativt vanlig rapporterad biverkan hos patienter som erhallit
alpelisib-kombination ar det osédkert hur vil dubbelblindning av studie kunde uppratthallas i
praktiken.

Biverkansprofilen for alpelisib-kombination tycks inte inverka pa patienters skattning av hal-
sorelaterad livskvalitet, enligt EORTC QLQ-30. Tid till en 10 procentig forsamring i halsorela-
terad livskvalitet var i median 14,8 manader for bada behandlingsgrupperna.

Marknadsgodkiannande i EU for Piqray omfattar inte patienter som tidigare behandlats med
CDK4/6-hammare da bedomning om effekt och sikerhet for den specifika patientgruppen an-
sags osiker vid tillfallet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kombinationsbehandling med alpelisib och fulvestrant
hos postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer, dar niarvaro av cancerspecifik mu-
tation i PIK3CA bekriftats, leder till en statistiskt signifikant forlangning av progressionsfri
overlevnad. Patientgruppen visade ocksd en numerisk overlevnadsforbattring, men resultat
uppnadde inte statistisk signifikans. TLV:s bedomning av effekt baseras i huvudsak pa den
europeiska lakemedelsmyndighetens, EMA:s, utvardering.

1.4.3 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Indirekta jamforelser (ITC) av alpelisib och CDK4/6-hdmmare

Da direkta jamforelsestudier av Pigray och CDK4/6-hdmmare saknas har foretaget, pd TLV:s
begiran, utvarderat den relativa effekten enligt Buchers metod [36]. For att identifiera rele-
vanta studier att inkludera har foretaget genomfort en systematisk litteratursokning. CDK4/6-
hammarna ribociclib (Kisqali) respektive palbociclib (Ibrance), i kombination med fulvestrant,
inkluderades i litteratursokningen. Foretaget exkluderade CDK4/6-hdmmaren abemaciklib
(Verzenios) med motiveringen att anvandningen av likemedlet inte ar lika omfattande i Sve-
rige.

I indirekta jaimforelser inkluderades data frén tre multinationella placebokontrollerade fas-IIT
studier: SOLAR-1 [29], MONALESSA-3 (ribociclib) [37] och PALOMA-3 (palbociclib) [38].

u Hyperglykemi ir en kdnd effekt av PI3K enzymhédmning d4 det celluldra upptaget av socker regleras via PI3K ("on-target" effekt).
Hamningen av PI3K/AKT-signalering leder till minskat sockerupptag och en 6kad utsondring av insulin till blodet.
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Gemensam komparator for de ingdende studierna var fulvestrant kombinerat med placebo.
Vissa kliniska och metodologiska skillnader forekom mellan de ingédende studierna. Studierna
MONALEESA-3 och SOLAR-1 omfattar endast postmenopausala kvinnor. PALOMA-3 studien
inkluderade kvinnor med avancerad brostcancer i olika behandlingslinjer oavsett menopausal
status. Andelen kvinnor i PALOMA-3 med postmenopausal status var 77 procent.

I den méan det varit tillgangligt har foretaget i jamforelser anvant effektdata (PFS och OS) rap-
porterad for studiepopulation med bekraftad PIK3CA-mutation. Da foretaget haft tillgang till
data pa patientniva for MONALEESA-3 studien?? [
]. Endokrinresistens definierades som éaterfall i sjukdom hogst tolv ma-
nader efter avslutad (neo)adjuvant endokrin behandling med ingen eller hogst en tidigare be-
handling vid metastaserat sjukdomstillstand. For PALOMA-3 studien har, enligt foretaget,
PIK3CA-mutationsstatus for aktuell subgrupp, patienter med postmenopausal status och en
endokrinresistent tumorsjukdom, inte varit tillganglig vid jamforelse.

Tabell 2. [
].
Studie Behandling [ 1
Median HR Median HR
PFS (mén) (95% Ki) oS (95% Ki)
(man)
SOLAR-1 Alpelisib -] -]
+fulvestrant - .
vestrant o ey (-1 )
MONALEESSA-3 Ribociclib
+fulvestrant -] [-] [-] [-]
1 =D (-1 [--D
Fulvestrant [-] [-]
PALOMA-3 Palbociclib [--] [-] [ [
+fulvestrant (1. [--D (-1 [--D
Fulvestrant [-] [--]

Resultaten fran Bucher-analys [

1 (se tabell 3). [

NI

Tabell 3. [

Studie [ ]

PFS OS

MONALEESSA-3 -]
(1. [-D (-1,

PALOMA-3 [--]
(SHS)! (-

12 MONALEESA-3 studien har undersokt effekt och sékerhet av ribociclib (Kisqali — ansokande foretags produkt).
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TLV:s diskussion

Effekten (avseende bade PFS och OS) av alpelisib i kombination med fulvetstrant hos patienter
med en bekriftad mutation i PIK3CA bedéms vara jamforbar med rapporterad behandlingsef-
fekt av CDK4/6-hdmmare i kombination med fulvestrant hos samma patientpopulation. Be-
domningen baseras huvudsakligen pa resultat frin foretagets indirekta jaimforelser mot
CDK4/6 hammaren ribociclib. Tillforlitlighet vid indirekt jamforelse mot ribociclib kan anses
vara god da foretaget haft tillgang till data pa patientniva frain MONALEESA-3 studien. Vari-
ationer i patientpopulation mellan PALOMA-3 och SOLAR-1 studierna medfor osidkerheter i
tolkning av resultat av indirekt jamforelse dem emellan.

Molekylargenetisk screening for att bekrifta eventuell narvaro av PIK3CA-mutation behover
utforas innan en kombinationsbehandling med alpelisib 6vervags. Vid insattande av jamforel-
sealternativ, behandling med CDK4/6-hdmmare, gors i dagslige ingen kompletterande mole-
kylargenetisk analys. En mutation i genen for PIK3CA forviantas forkomma hos omkring 40
procent av patienterna med avancerad HR-positiv och HER2-negativ brostcancer [39].

TLV:s bedomning:

Baserat pa foretagets indirekta jamforelser bedomer TLV att effekten av alpelisib i kombinat-
ion med fulvestrant kan anses vara jamforbar med effekten av CDK4/6-hammare i kombinat-
ion med fulvestrant hos patienter med endokrinresistent tumorsjukdom och bekraftad
mutation i PIK3CA.
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2 Halsoekonomi

For att pavisa att kostnaden ar rimlig i forhallande till nyttan vid behandling med Piqray i
kombination med Faslodex for patienter med PIK3CA-mutation har foretaget inkommit med
tre hilsoekonomiska analyser:
e Tva kostnadsnyttoanalyser i form av varsin markov-modell
o Jamforelsealternativ: Faslodex som monoterapi
o Jamforelsealternativ: Kisqali i kombination med Faslodex
¢ En kostnadsminimeringsanalys
o Jamforelsealternativ: Ibrance i kombination med Faslodex

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Kisqali i kombination med Faslodex ar relevant
jamforelsealternativ till Piqray i kombination med Faslodex. Nir CDK4/6-hdmmarna
(Ibrance, Kisqali, och Verzenios) inkom i likemedelsformanerna bedomdes kostnaderna vara
rimliga i forhéllande till nyttan nar hansyn togs till sidoverenskommelserna.

I TLV:s utredning av Verzenios (dnr: 503/2019), vilket dr den CDK4/6-hammare som senast
kom in i ladkemedelsférmanerna, konstaterades att kostnaderna for behandling med Verzenios
var jamforbar med kostnaderna for savil Ibrance som Kisqali. Sedan dess har foretaget som
marknadsfor Kiqali sdnkt faststéllt pris och har till f61jd av det inte langre nagon aktuell sido-
overenskommelse. Ibrance och Verzenios har fortfarande aktuella sidooverenskommelser.
TLV utgar fran att kostnadseffektiviteten for behandling med Kisqali fortsatt atminstone ar
jamforbar med kostnadseffektiviteten for Ibrance och Verzenios.

Pé grund av att TLV bedomer att effekten av Pigray ar jamforbar med Kisqali jamfor TLV dessa
tva lakemedel med en kostnadsminimeringsanalys.
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2.1 Kostnadsminimeringsanalys

Inom ramen for kostnadsminimeringsanalysen beaktas lakemedelskostnader for Pigray och
Ibrance, testkostnader, kostnader for behandling av biverkningar, och rutinvardskostnader.
Lakemedelskostnader for Faslodex beaktas ej da dessa forviantas vara identiska i de tva be-
handlingsarmarna och paverkar séledes inte resultatet.

Begreppet manader anvands konsekvent genom foretagets analys for att beskriva fyra veckor,
28 dagar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att foretaget exkluderar kostnader for
Faslodex da dessa forvintas vara identiska i bada behandlingsarmarna.

211

Pigray
Foretagets ansokan omfattar tre styrkor (50, 150, och 200 mg) och fyra forpackningar, se tabell
4.

Lakemedelskostnader

Tabell 4. Styrkor och férpackningar som omfattas av foretagets ansdkan

Lakemedel Form Styrka Antal Ansokt AUP

Pigray Tabletter 150 mg 28 9340 kr
Pigray Tabletter 150 mg 56 18 680 kr
Pigray Tabletter 200 mg + 50 mg 28+28 18 680 kr
Pigray Tabletter 200 mg 28 18 680 kr

Den hilsoekonomiska analysen baseras pa forpackningen som innehaller 56 stycken tabletter
om 150 mg vardera. Rekommenderad dos uppgar till 300 mg om dagen vilket betyder att
kostnaden per manad, fyra veckor, uppgar till 18 680 kronor. Vid toxicitet kan daglig dos
siankas till 250 alternativt 200 mg vilket betyder att 1ikemedelskostnaderna ar desamma oav-
sett dos.

I analysen tillimpas inte rekommenderad dos utan en relativ dos om [----] procent, i enlighet
med SOLAR-1.

Ibrance

Ibrance siljs i olika forpackningar och styrkor. I foretagets analys beaktas forpackningen som
innehaller 21 stycken 125 mg tabletter vilken till faststillt AUP kostar 21 736,21 kronor. Ibrance
administreras i 28-dagarscykler och rekommenderad dos uppgar till 125 mg om dagen under
de forsta 21 dagarna och darefter har patienterna ett behandlingsuppehall i sju dagar innan
nasta behandlingscykel paborjas.

I analysen tillampas inte rekommenderad dos utan en relativ dos om [----] procent, i enlighet
med uppgifter fran studien PALOMA-3.

TLV:s diskussion
P& grund av att TLV anser att Kisqali ar relevant jamforelsealternativ presenteras aven pris-
uppgifter for Kisqali, se tabell 5 for information om férpackningar och priser.

Tabell 5. Férpackningar och priser for Kisqgali

Lakemedel Form Styrka Antal Faststallt AUP
Kisgali Tabletter 200 mg 63 21 736 kr
Kisqali Tabletter 200 mg 42 14 502 kr
Kisqali Tabletter 200 mg 21 7 267 kr
17
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Rekommenderad dos for Kisqali ar 600 mg om dagen under de 21 forsta dagarna per 28-
dagars-cykel. Detta betyder att kostnaden per manad vid rekommenderad dos uppgar till
21 736 kronor.

TLV:s bedomning: TLV anser inte att det ar rimligt att likt foretaget minska kostnaderna i
Pigray-armen till f6ljd av att data fran studien SOLAR-1 visar att relativ dosintensitet uppgar
till [----] procent. Anledningen till denna bedomning ar att enligt ansokta priser tillampar
foretaget flat-pricing vilket resulterar i att behandlingskostnaderna inte sjunker om
behandlingsdosen reduceras. Foretaget har inkommit med information som sarskiljer mellan
minskad dosintensitet till foljd av minskad dos och behandlingsuppehall. Enligt den relativa
dosintensiteten som enbart beaktar dosminskningar till f6ljd av behandlingsuppehéll uppgar
relativ dosintensitet for Piqray till [----] procent.

For Kisqali baserar TLV relativ dosintensitet pa uppgifter frin MONALEESA-3, enligt dessa
uppgifter uppgar relativ dosintensitet till [----] procent. TLV sarskiljer inte pa olika fall av dos-
reducering for Kisqali da flat-pricing inte tillampas.

TLV:s uppskattningar av relativ dosintensitet ar baserade pa medelvirden, inte medianvarden.

Likemedelskostnader beriknas genom att relativ dosintensitet multipliceras med priset per
mg och denna produkt multipliceras darefter med antal mg patienter ska administreras enligt
rekommenderad dos.

Priset per mg skiljer sig at mellan de olika Kisqali-forpackningarna och inom ramen for detta
arende antar TLV att kostnaden per mg for Kisqali ar ett medelvarde av vad de olika forpack-
ningarna visar. Detta resulterar i att kostnaden per mg uppgar till 1,73 kronor och att kostna-
den per dag uppgar till 954,1 kronor.

2.1.2 Testkostnader

Vilka och hur ménga tester som utfors ar for Pigray-armen baserat pa SPC. Kostnaden for olika
tester ar baserat pa uppgifter fran exempelvis Sédra sjukvardsregionens prislista for 2020. [--

1.
Tabell 6. Testkostnader (exklusive kostnader for testning av huruvida patienter har PIKA3CA-mutation)
Behandlingsarm
Pigray Ibrance
Testkostnader under den inledande ménaden [----—-- 1 [----—-- 1
Teskostnader per manad under efterféljande manader [----—-- 1 [----—-- 1
[ ]

Testkostnader for att detektera eventuell PIK3CA-mutation beaktas inte i foretagets kostnads-
minimeringsanalys eftersom foretaget menar att det tillhor praxis i svensk vard att utfora
mutationsanalyser som kan finga upp huruvida patienter med avancerad brostcancer har
PIK3CA-mutation. Foretaget baserar antagandet pa skrivelser i vardprogrammet och att ge-
nomisk profilering av behandlingsprediktiva gener bor 6vervégas i vissa avseenden enligt de
nationella riktlinjerna. Vidare hanvisar foretaget till nationellt regeringsinitiativ inom precis-
ionsmedicin som syftar till att tillgdngliggora genetisk analys for att forbattra diagnostik och
individanpassa vard. Foretaget har ocksa forsett TLV med utldtande fran expert inom brostpa-
tologi.
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TLV:s diskussion

Inkludering av testkostnader

Huruvida riktad mutationsanalys av PIK3CA eller sekvenseringsanalys med bredare tickning
av behandlingsprediktiva gener ir att betrakta som praxis vid behandling av berérd patient-
grupp bedoms som osdkert. TLV:s tolkning av den information som finns tillginglig i senaste
version av vardprogrammet, och kvalitetsbilaga for brostpatologi (KVAST-bilaga), ar att reg-
ionerna har som ambition att implementera molekylarbiologisk diagnostisk som kan ge in-
formation om mutationsstatus for PIK3CA [1, 5]. Men en rutin for att vid avancerad
brostcancer utfora riktad mutationsanalys med PCR-baserad metod eller sekvensering for att
utrona mutationsstatus for PIK3CA tycks dnnu inte vara etablerad inom vérden. I vardpro-
grammet for brostcancer, uppdaterat oktober 2020, stir exempelvis:

"Med tanke pa lovande resultat och i vantan pad EMA:s godkidnnande, bor sjukvarden borja
forbereda sig for att kunna implementera PIK3CA-mutationsanalys i klinisk praxis niar PI3K-
hammare blir aktuella for klinisk anvindning"

"Molekylarbiologisk diagnostik med genexpressionsanalyser, RNA-sekvenseringsanalyser och
exomsekvenseringsanalyser kommer med mycket hog sannolikhet att vara en del av rutindia-
gnostiken for prognostik och behandlingsprediktion"

Regeringen utfardade visserligen i slutet av 2020 ett beslut vid namn Uppdrag att betala ut
medel for piloter inom precisionsmedicin som beskriver att finansiella satsningar kring upp-
skalning av molekylar diagnostik ska genomforas for exempelvis brostcancer, men beslutet be-
skriver malsattningar och framtida implementering snarare dn nuvarande vardsituation.
Samtidigt ar varden inne i en forandringsprocess mot en mer individanpassade vard, vilket
innebar att antalet biomarkorer som rutinmassigt undersoks i samband med diagnostisering
av exempelvis brostcancer utékas. Nivan pa eventuellt tillkommande kostnader for molekylar-
genetisk screening som ar direkt kopplad till behandling med Piqray ar darfor osékra.

Sammantaget bedomer TLV att foretaget inte visat att testning av PIK3CA-mutationer genom-
fors rutinmassigt och darfor bor dessa kostnader inkluderas i den hilsoekonomiska analysen.

Kostnader for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutationer

Kostnaderna for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutationer beror pa val av ana-
lysmetod, riktad PCR-baserad mutationsanalys eller sekvenseringsanalys. Metodval vid analys
av PIK3CA-mutationsstatus kan mojligen skilja sig i at mellan sjukvardsregioner i dagsliget.

Foretaget menar att [ ] och att detta kostar [------ 1 kronor. Kostnaden for [--
——————————— ] baserar foretaget pa uppgifter fran prislistan [ 1.
Genom kommunikation med expert har TLV kommit fram till att faststillande av huruvida
patienter har en PIK3CA-mutation [

1. [ ]. Genom
kommunikation med samma expert har TLV fatt en uppskattning om priset for [---------------
-------- ] kronor. TLV har dven varit i kontakt med ett antal regioner for att inhdmta information
om vilka tester som genomfors for att identifiera PIK3CA-mutationer samt priset for dessa
tester; svaren har skiljt sig at. I inhdmtande information av har det ocksa framkommit att ef-
terfragan pa testet och miangden prover kan ha en inverkan pa tillgangligheten av analysme-
toder och aven testkostnader.

Utifran inkomna uppgifter fran savil foretaget, klinisk expert och andra kliniker bedomer TLV
att priset for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutationer omfattas av betydande
osdkerhet. I TLV:s grundscenario baseras kostnaderna pa den prisuppgift som foretaget inkom
med, [------ ] kronor, och motiveras i huvudsak utifrén tva faktorer:
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e Prisuppgiften som foretaget inkommit med ar den enda prisuppgift som ar baserad
pa en offentligt publicerad prislista.

e Testning med hjilp av PCR-baserad metod bor vara tillracklig for att fanga upp
huruvida patienter har PIK3CA-mutationer.

Med hjalp av prisuppgiften [------ ] kronor beraknar TLV faktisk testkostnad som anvands i
TLV:s grundscenario. Molekylargenetisk screening for PIK3CA-mutationer omfattar saval pa-
tienter som testar positivt som negativt for mutationerna. Patienter som testar positivt méaste
uppbira testkostnaderna for patienterna som testar negativt och detta resulterar i att kostna-
derna for huruvida patienter har PIK3CA-mutationer i modellen 6verskrider priset per labo-
rativt test. Kostnaderna for testning berdknas genom att priset for testet divideras med andel
patienter som vid testning uppvisar PIK3CA-mutation.

[

1.
Det betyder att testkostnaden for huruvida patienter har PIK3CA-mutation uppgar till 9 228
kronor.

I TLV:s kanslighetsanalys tillampas en hogre testkostnad, om cirka 21 000 kronor, i enlighet
med en prisuppskattning om [------ ] kronor per test.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att testkostnader om 9 228 kronor for testning av
huruvida patienter i Pigray-armen har PIK3CA-mutationer ska inkluderas i analysen.

TLV tillampar samma testkostnader for Kisqali-armen som foretaget tillimpar for Ibrance-
armen.

2.1.3 Kostnader for behandling av biverkningar

Omfattningen av biverkningar for patienter i Piqray- respektive Ibrance-armen ar baserat pa
SOLAR-1 respektive PALOMA-3. Kostnaderna f6r behandling av olika biverkningar ar baserat
pa uppgifter fran: Sodra sjukvardsregionens prislista for 2020, Region Vistmanlands prislista
for laboratoriemedicin for 2019, Region Skanes prislista for labmedicin f6r 2019, och TLV .se.
Kostnaderna for behandling av biverkningar som tillampas i foretagets presenteras i tabell 7.

Tabell 7. Kostnader fér behandling av biverkningar

Behandlingsarm

[~ ] Pigray Ibrance

[——] [—] [-—]
[---] [-] [-]
[ [-] [-]
[-—] [-—] [-—]
[-——] [-—] [-—]
[ [-] [-]
[ [-] [-]
[-—] [-—] [-—]
[--] [-] [-]
[ [--] [--]

20
Dnr 2682/2020




TLV:s diskussion

[ 1 uppgick kostnaderna for behandling av
biverkningar [ 113 kronor, vilket ar vad TLV antar att kostnaderna for
behandling av biverkningar i Kisqali-armen uppgar till inom ramen for denna ansokan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer utifran underlaget som foretaget inkommit med att kost-
naderna for behandling av biverkningar i Kisqali-armen ska uppga till [--------- ] kronor.

2.1.4 Behandlingsldngd

Behandlingslangden i analysen dr baserat pa medelbehandlingslangden i SOLAR-1 och uppgar
enligt foretaget till atta fyraveckorscykler.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i stillet att behandlingslingden i analysen ska vara nio
fyraveckorscykler. [
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3 Resultat

Foretagets analys visar att behandling med Piqray kostar cirka 25 000 kronor mindre &n be-
handling med Ibrance, se tabell 8, medan TLV:s grundscenario visar att kostnaden f6r behand-

ling med Piqray ligger i nivd med kostnaderna for behandling med Kisqali, se tabell 9.

Tabell 8. Foretagets resultat, grundscenario (PIK3CA-testkostnader = 0 kronor)

Pigray Ibrance Skillnad
Lakemedelskostnader [---------- ] [ 11 I ]
Ovriga vardkostnader [---------- ] [ 11 [ ]
Totala behandlingskostnader | 1 R 1 -24 998 kr

Tabell 9. TLV:s resultat, grundscenario (PIK3CA-testkostnader = 9228 kronor)

Pigray Kisqali Skillnad
Lakemedelskostnader [ ———— ] [ 1 [ ]
Ovriga vardkostnader — ] [ 11 [ ]
Totala behandlingskostnader 172 700 kr 172 658 kr 43 kr

3.1.1 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kénslighetsanalyser presenteras i tabell tio och elva. Kianslighetsanalysen som present-
eras i tabell tio belyser att priset pa testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutationer
eller ej har stor inverkan pa resultatet di skillnaden mellan denna kanslighetsanalys och TLV:s
grundscenario ar att priset for PIKA3CA-testning har justerats fran [ ] kronor.
Kénslighetsanalysen som presenteras i tabell 11 indikerar att frekvensen av positiva PIK3CA-
tester ocksa har relevant inverkan, i denna kinslighetsanalys antas andel positiva test uppga
till 40 procent, i stillet for [---------- ] procent som TLV tillampar i sitt grundscenario. 40 pro-
cent ar baserat pa uppgifter fran vardprogrammet [1].

Tabell 10. TLV:s kanslighetsanalys (pris per PIK3CA-test = [---------- )
Pigray Kisgali Skillnad
Lakemedelskostnader [------——-- ] [ 11 T ]
Ovriga vardkostnader [ — ] [ 11 ]
Totala behandlingskostnader 184 077 kr 172 658 kr 11 419 kr
Tabell 11. TLV:s kénslighetsanalys (andel positiva PIK3CA-test = 40%)
Pigray Kisqali Skillnad
Lakemedelskostnader —— ] [ 11 I ]
Ovriga vardkostnader [— ] [ 17T ]
Totala behandlingskostnader m— ] [ 1 [ ]

3.1.2 Osaidkerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i resultaten som hog. Denna bedomning beror i huvudsak pa att
relativ effekt mellan Piqray och Kisqali baseras pa indirekta jamforelser vilka omfattas av osa-
kerhet och att kostnaderna for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutationer omfat-
tas av betydande osdkerhet, exempelvis pa grund av att priset for testning ar omtvistat.
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3.1.3 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat [ ], se tabell 12, [-------------
Tabell 12. Uppskattad forséljning .
— ] [ 11 [ 1[ [ 10 [ 1] [ 1
[---------- ] [ 10 [ 111 1 [ 10 [ 1
[---------- ] [ 100 11 [ 11 [ 100 1

3.2 Samlad beddmning av resultatet

Till f6ljd av att effekten av Piqray bedoms vara jamforbar med Kisqali jamfor TLV kostnader-
na for dessa tva lakemedel utifran en kostnadsminimeringsanalys. En kostnadspost som inte
inkluderas av foretaget ar kostnader for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutation.
TLV har tidigare bedomt att testkostnader ska inkluderas nar ett allméant testforfarande inte
ar pa plats (Vitrakvi, dnr 791/2020). D4 foretaget enligt TLV:s bedomning inte visat att test-
ning av PIK3CA-mutation ar etablerad och en del av rutinverksamhet bor dessa kostnader in-
kluderas i den hilsoekonomiska analysen. Testkostnader om cirka 9 000 kronor, vilket dr en
uppskattning utifran pris per test och forekomsten av positiva test, inkluderas darfor i TLV:s
grundscenario.

Resultatet av TLV:s kostnadsminimeringsanalys visar att kostnaden for behandling med
Pigray ligger i nivd med kostnaden for behandling med Kisqali, cirka 173 000 kronor. Kost-
nadsberdkningarna utgér fran att patienter behandlas i nio ménader med Piqray respektive
Kisqali, behandlingslangden ar baserad pa medelbehandlingslangden i studien SOLAR-1 vilket
ar den pivotala studien for Pigray. Osidkerheten kring detta resultat bedoms vara hog, vilket
framst beror pa att relativ effekt baseras pa indirekta jamforelser samt att storleken pa test-
kostnaden varierar utifran vilken metod som anvands for att testa patienterna. Trots osdker-
heterna kring analysen bedomer TLV att kostnaderna for behandling med Piqray ar rimlig i
forhallande till lakemedlets nytta.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Pigray har annu inte utviarderats av varken engelska (NICE), skotska (SMC), irlandska (NCPE),
kanadensiska (CADTH, eller norska (Statens legemiddelverk) HTA-myndigheten.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivédn i andra ldnder for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sékerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgidnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan, i tabell 13 och 14, foljer de uppgifter foretaget lamnat in.
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Subventions-

status

AlIP

Distributérens
inkdpspris

Valuta

forpackningsstorlek

Produkt och

Tabell 13. Priser och subventionsstatus i andra lander (tabell ett av tvd)

Land
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Tabell 14. Priser och subventionsstatus i andra lander (tabell tva av tva)

Dnr 2682/2020

Land Produkt och Valuta Distributérens | AIP Subventions-
férpackningsstorlek inkdpspris status
E— E— ] — [ 11 10 ]
— — ] [ [ 11 1T ]
E— — ] — [ 11 10 ]
— — ] [ [ 11 1T ]
E— — ] — [ 11 10 ]
— — ] [ [ 11 1T ]
[ [ ] [ [ 1T 1T ]
25




5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovirdesprincipen — att varden ska ges med respekt for alla méanniskors lika viarde och for
den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det
storsta behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivi-
tetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i
forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s.
19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6 Synpunkter fran externa parter

6.1 Synpunkter fran landstingen
Foretaget har stéllt frdgan om trepartsoverlaggning men regionerna har tackat nej.
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7 Sammanvagning

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor och motsvarar ungefar 30 pro-
cent av samtliga cancerfall hos kvinnor. Antalet nydiagnostiserade brostcancerfall i nationellt
kvalitetsregister for brostcancer ar 2019 av typen invasiv brostcancer var 8082. Infor val av
lakemedelsbehandling ar det viktigt att tumorens uttryck av behandlingsprediktiva och pro-
gnostiska biomarkorer faststills. Bland annat undersoks tumorens uttryck av hormonrecepto-
rer (HR) med syfte att forutsaga kliniskt svar vid hormonell (endokrin) behandling. Av de som
behandlats for ER-positiv brostcancer ar aterfallsrisken beroende av sjukdomsstadium vid di-
agnos. For cancer som upptéckts vid tidigt stadium och utan lymfkortelmetastaser ar det en
10 procentig risk for aterfall. For storre cancrar med flera lymfkortelmetastaser ar risken for
aterfall med fjarrmetastaser ungefir 50 procent. Aterfall i brostcancer dr en mycket allvarlig
sjukdom som i de flesta fall anses vara obotlig och leder till fortida dod. Observerad 5-arsover-
levnaden vid avancerade brostcancer ar runt 25 procent. TLV bedomer tillstandets svarighets-
grad som mycket hog.

Pigray, i kombination med fulvestrant, ar ett behandlingsalternativ for patienter med HR-po-
sitiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor (HER) 2-negativ lokalt avancerad eller metasta-
serande brostcancer med fosfatidylinositol-3-kinas (PIK3CA) mutation vid sjukdomsprogress
efter endokrin behandling i monoterapi. Fulvestrant ar en hormonell behandling. Subvent-
ionsansokan avser hela den godkianda indikationen. PIK3CA genen kodar for den katalytiska
a-subenhet av enzymet fosfatidylinositol-3-kinas (PI3K). Mutationer i PIK3CA kan bidra till
uppkomst och tillvaxt av tumorer och har associerats med forviarvad resistans vid hormonell
behandling. Mutationer i PIK3CA forekommer i ungefar 40 procent av brostcancer som ar HR-
positiv och HER2-negativ. Aktiv substans i Pigray ar alpelisib, en himmar av PI3K a-subenhet
och dess muterade former och representerar en ny farmakologisk mekanism inom brostcan-
cerbehandling.

TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet for ansokt patientpopulationen ar
Cyklinberoende kinas (CDK) 4 och 6-hdmmare i kombination med fulvestrant.

Foretagets underlag som avhandlar effekt och sidkerheter bestar frimst av en klinisk fas-III
studie. Resultat visar en PFS-vints pa 5,3 ménader i patientpopulation med PIK3CA-mutation.
Hasardkvot for PFS var 0,65 (95%KI: 0,50—0,85) och var statistisk signifikant. I patientpopu-
lation med PIK3CA-mutation som behandlat med alpelisib-kombination observerades ocksa
en numerisk OS-forbéttring pa 7,9 manader. OS resultat uppnéddde dock inte signifikans.
Hyperglykemi var en vanlig rapporterad biverkan hos patienter som erhallit alpelisib-kombi-
nation. Hyperglykemi var reversibel vid utsiattning av behandling.

Det saknas direkta jamforelsestudier av Pigray och CDK4/6-hdmmare. Baserat pa foretagets
indirekta jamforelser bedomer TLV att effekten av alpelisib i kombination med fulvestrant kan
anses vara jamforbar med CDK4/6-hammare i kombination med fulvestrant hos patienter med
endokrinresistent tumorsjukdom och bekraftad mutation i PIK3CA.

Vid avsaknad av PIK3CA-mutation har behandling med alpelisib-kombination inte négon sig-
nifikant forbattrad effekt i jamforelse med fulvestrant. Molekylargenetisk screening for att be-
krafta eventuell narvaro av PIK3CA-mutation maste darfor goras innan en
kombinationsbehandling med alpelisib 6vervigs. Vid insattande av jamforelsealternativ, be-
handling med CDK4/6-hammare, gors i dagslaget ingen kompletterande molekylargenetisk
analys.
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Till f6ljd av att effekten av Pigray bedoms vara jamforbar med Kisqali jamfor TLV kostnader-
na for dessa tva lakemedel utifran en kostnadsminimeringsanalys. En kostnadspost som inte
inkluderas av foretaget ar kostnader for testning av huruvida patienter har PIK3CA-mutation.
TLV har tidigare bedomt att testkostnader ska inkluderas nar ett allméant testforfarande inte
ar pa plats (Vitrakvi, dnr 791/2020). D4 foretaget enligt TLV:s bedomning inte visat att test-
ning av PIK3CA-mutation ar etablerad och en del av rutinverksamhet bor dessa kostnader in-
kluderas i den hilsoekonomiska analysen. Testkostnader om cirka 9 000 kronor, vilket ar en
uppskattning utifran pris per test och forekomsten av positiva test, inkluderas darfor i TLV:s
grundscenario.

Resultatet av TLV:s kostnadsminimeringsanalys visar att kostnaden for behandling med
Pigray ligger i nivd med kostnaden for behandling med Kisqali, cirka 173 000 kronor. Kost-
nadsberdkningarna utgar fran att patienter behandlas i nio manader med Piqray respektive
Kisqali, behandlingslangden ar baserad pa medelbehandlingslangden i studien SOLAR-1 vilket
ar den pivotala studien for Pigray. Osdkerheten kring detta resultat bedoms vara hog, vilket
framst beror pa att relativ effekt baseras pa indirekta jamforelser samt att storleken pa test-
kostnaden varierar utifran vilken metod som anvéands for att undersoka huruvida patienter har
PIK3CA-mutationer. Trots osdkerheterna kring analysen bedomer TLV att kostnaderna for be-
handling med Piqray ar rimlig i forhallande till likemedlets nytta.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférméner m.m. ar
uppfyllda for att Pigray ska inga i lakemedelsforménerna.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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