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INFORME SEOM DE EVALUACION DE NERATINIB (NERLYNX®) EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE EXTENDIDO DE CANCER DE MAMA CON
SOBREEXPRESION/AMPLIFICACION DE HER?2

1. RESUMEN

El cancer de mama es el tumor mas frecuente y una de las causas mas importantes de
mortalidad en la mujer.

En el afio 2021, segun REDECAN habra un total de 33.375 nuevos casos en Espafia.

La prevalencia a los 5 afios en 2018 para el cancer de mama fue del 16,8% de todos los
tumores en ambos sexos, y del 36,2% en la mujer.

En el afio 2018 el cancer de mama produjo 6621 fallecimientos, con una supervivencia
observada del 78,4%, y neta del 8,5%, ambas a 5 afios segun REDECAN.
Aproximadamente el 18-20% de todos los casos diagnosticados sobreexpresan HER2, un
factor tanto prondstico como predictivo de respuestas para determinados farmacos.

Desde la aprobaciéon de trastuzumab como tratamiento adyuvante de los tumores con
sobreexpresion de HER2 (BCIRG006 y HERA), el estandar de tratamiento ha sido en la
mayoria de los casos tratamiento con quimioterapia junto con un afio de tratamiento con
trastuzumab (simultadneo o secuencial).

La prolongacién del tratamiento con trastuzumab hasta 2 afios (estudio HERA) o la
introduccion de lapatinib (estudio ALTTO) en este escenario no han demostrado mejoria
en la supervivencia con respecto al tratamiento estandar.

Neratinib es un nuevo farmaco inhibidor irreversible de la tirosina quinasa. Su unién
covalente a tres receptores de crecimiento epidérmico (EGFR, HER2 y HER4) impide su
activacion (mediante homo o heterodimerizacién) y su posterior autofosforilacion,
inhibiendo de forma mantenida esta via de crecimiento en canceres de mama con
sobreexpresion o mutacion de HER2. El ensayo clinico ExteNET en pacientes con cancer
de mama localizado estadios | (al menos T1c), Il y lll, que previamente habian recibido
tratamiento adyuvante con trastuzumab y no habian progresado al mismo, comparé el
tratamiento con neratinib (240 mg/dia en dosis Unica continua) durante un afio frente a
placebo. Este ensayo demuestra un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad
invasiva que en algunos subgrupos de pacientes (sobreexpresion de receptores
hormonales) llega a ser del 4,4% tras un seguimiento mediano de 5,2 afios.

Si bien la diarrea es muy frecuente como efecto secundario (94,5% de cualquier grado y
39,8% de grado 3), con un tratamiento preventivo adecuado puede controlarse
significativamente.



Con este estudio, neratinib (Nerlynx®) ha conseguido la aprobacién tanto de la FDA como
de la EMA, aunque con indicaciones algo distintas. La FDA ha aprobado el farmaco para
pacientes con cancer de mama localizado HER2+ que hayan completado el tratamiento
con trastuzumab, mientras que EMA ha limitado el tratamiento a aquellas pacientes que
ademas sobreexpresen receptores hormonales.

Las guias de SEOM, ESMO y ASCO recomiendan su uso con estas indicaciones
aprobadas, aunque con discretas diferencias de uso.

La reciente incorporacién al arsenal terapéutico para el tratamiento de la enfermedad
HER2+ localizada de pertuzumab (tanto en adyuvancia como en neoadyuvancia), y de T-
DM1 (en adyuvancia para aquellas pacientes que no hayan conseguido una respuesta
patolégica completa tras el tratamiento neoadyuvante) dificultan el posicionamiento de
neratinib en el tratamiento adyuvante de cancer de mama HER2+.

2. TITULO

Neratinib (Nerlynx®) en el tratamiento adyuvante prolongado de céncer de mama en
estadio inicial con receptor hormonal positivo y sobreexpresién/amplificaciéon de HER2,
gue hayan finalizado tratamiento adyuvante con trastuzumab.

3. FECHA DE EVALUACION
Abril de 2020.

3.1. FECHA DE REVISION
Noviembre de 2021.

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
4.1. Identificacion y descripcién del farmaco
4.1.1. Nombre genérico: neratinib
4.1.2. Nombre comercial: Nerlynx®
4.1.3. Presentacién: comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg.

4.1.4. Composicion cualitativa y cuantitativa: cada comprimido recubierto
contiene neratinib maleato, equivalente a 40 mg de neratinib.

4.1.5. Grupo farmacoterapéutico y codigo ATC: agentes antineoplasicos, otros
agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa. Cédigo ATC:
LO1XE45.

4.1.6. Viade administracion: neratinib se administra por via oral.

4.1.7. Tipo de dispensacién: dispensacion hospitalaria.

4.1.8. Laboratorio: Pierre Fabre

4.1.9. Indicacion evaluada: Nerlynx® esta indicado en pacientes adultos para el
tratamiento adyuvante prolongado de cancer de mama en estadio inicial con
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receptor hormonal positivo y sobreexpresion/amplificacion de HER2, que
hayan finalizado el tratamiento adyuvante con trastuzumab hace menos de
un afo.

4.2. Accion farmacoldgica

4.2.1. Mecanismo de accion: neratinib es un inhibidor irreversible de la tirosina
quinasa del homodlogo del oncogén viral de la leucemia paneritroblastica
(ERBB) que bloquea la transduccion de la senal del factor de crecimiento
mitdgeno mediante una union covalente de alta afinidad al sitio de union del
ATP de 3 receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): EGFR,
HER2 y HER4, o sus heterodimeros activos con HER3. Produce una
inhibicion mantenida de estas vias que favorecen el crecimiento en los
canceres de mama cuando hay amplificacién o sobreexpresion de HER2, o
con mutaciones de HER2. El neratinib se une al receptor HER2, reduce la
autofosforilacion de EGFR y HER2 y las vias de sefalizacion posteriores de
MAPK y AKT, e inhibe con gran potencia la proliferacion de las células
tumorales in vitro.

4.2.2. Posologia y forma de administracion: El tratamiento con Nerlynx se
debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en la administracién
de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada de Nerlynx es de 240 mg (seis comprimidos de 40
mg) por via oral una vez al dia, de forma ininterrumpida durante un afo.
Nerlynx se debe tomar con alimentos, preferiblemente por la manana. Los
pacientes deben iniciar el tratamiento en el afio siguiente a la finalizacion del
tratamiento con trastuzumab.

Forma de administracién

Los comprimidos se deben tragar enteros, preferiblemente con agua, sin
triturarlos ni disolverlos, y se tomaran con alimentos, por la mafana.

Modificacion de dosis por reacciones adversas

Se recomienda modificar la dosis de Nerlynx en funcién de la seguridad y la
tolerabilidad individuales.

Suspender la administracion de Nerlynx para pacientes que:

e No recuperan el grado 0 o 1 de la toxicidad relacionada con el
tratamiento.

o Experimenten una toxicidad que de lugar a un retraso del tratamiento
superior a 3 semanas.

e No toleren dosis de 120 mg al dia.



El tratamiento de algunas reacciones adversas puede precisar la
interrupcion o la reduccién de la dosis, segun se indica en las tablas 1, 2,
3y4.

Se pueden dar otras situaciones clinicas en las que se deba ajustar la
dosis por indicacion clinica (p. ej., toxicidad intolerable, reacciones
adversas de grado 2 persistentes, etc.).

Tabla 1: Modificacion de dosis de Nerlynx por reacciones adversas
Nivel de dosis Dosis de Nerlynx
Dosis inicial recomendada 240 mg al dia
Primera reduccion de la dosis 200 mg al dia
Segunda reduccion de la dosis 160 mg al dia
Tercera reduccidén de la dosis 120 mg al dia
Tabla 2: Modificacién de dosis de Nerlynx y tratamiento-toxicidades generales”
Grado de toxicidad’ Accién
Grado 3 Suspender Nerlynx hasta lograr la mejoriaaungrado<loala

situacion basal en las 3 semanas siguientes a la interrupcion del
tratamiento. A continuacion, reanudar Nerlynx en el nivel de dosis
inmediatamente inferior. Si la toxicidad de grado 3 no mejora en
3 semanas, suspender Nerlynx de manera permanente.

Grado 4 Suspender Nerlynx de manera permanente.
* Ver tabla 3 y tabla 4 a continuacion, para el tratamiento de la diarrea v la hepatotoxicidad.
1 Segin los CTCAE v4.0

El tratamiento de la diarrea requiere el uso correcto de un medicamento
antidiarreico, cambios en la alimentacién y la modificacion adecuada de la
dosis de Nerlynx.

Tabla 3: Modificacion de dosis para diarrea
Grado de diarrea’ Accién
+ Diarrea de grado 1 [aumento de *  Ajuste del tratamiento antidiarreico
< 4 deposiciones al dia conrespectoa |« Cambios en la dieta
la situacion basal] + Se debe mantener una ingesta de liquidos de ~2 |
+ Diarrea de grado 2 [aumento de para evitar la deshidratacién
4-6 deposiciones al dia con respectoa | «  Una vez que el acontecimiento mejore hasta un
la situacion basal] durante <5 dias grado < 1 o hasta la situacion basal, se
+ Diarrea de grado 3 [aumento de considerara la reanudacion de la profilaxis
> 7 deposiciones al dia con respecto a antidiarreica, si procede, con cada administracion
la situacion basal; incontinencia; posterior de Nerlynx
hospitalizacion indicada; limitacion de
las actividades cotidianas de cuidados
personales] durante < 2 dias




Grado de diarrea”

Accion

. Cualquier grado con signos de
complicacion’

. Diarrea de grado 2 de 5 dias 0 mas de
duracién?

. Diarrea de grado 3 de 2 dias a

Interrupcion del tratamiento con Nerlynx
Cambios en dieta

Se debe mantener una ingesta de liquidos de
~2 | para evitar la deshidratacion

Si la diarrea mejora a un grado 0-1 en una

3 semanas de duracion® semana o menos, se reanudara el tratamiento
con Nerlynx en la misma dosis.

. Si la diarrea mejora a un grado 0-1 en mas de
una semana, se reanudard el tratamiento con
Nerlynx en una dosis reducida

. Una vez que el acontecimiento mejore hasta un
grado < 1 o hasta la situacion basal, se
considerara la reanudacion de la profilaxis
antidiarreica, si procede, con cada
administracién posterior de Nerlynx

. Si la diarrea de grado 3 persiste mas de

3 semanas, se suspendera el tratamiento con
Nerlynx de manera permanente.

Suspension de manera permanente del
tratamiento con Nerlynx

. Diarrea de grado 4 [consecuencias .
potencialmente mortales;
intervencion urgente indicada]

. Reaparicion de diarrea de grado2o | e
superior con 120 mg al dia

* Segin los CTCAE v4.0
T Los signos de complicacion son deshidratacion, fiebre, hipotension, fallo renal o neutropenia de grado 3 o 4
I A pesar de recibir un tratamiento médico éptimo

Suspension de manera permanente del
tratamiento con Nerlynx

Dosis olvidadas

No se deben recuperar las dosis olvidadas y el tratamiento se debe
reanudar con la siguiente dosis diaria programada.

Uso de inhibidores de la CYP3A4/gp-P

Si no se puede evitar el uso del inhibidor, se reducira la dosis de Nerlynx a
40 mg (un comprimido de 40 mg) una vez al dia si se trata de un inhibidor
potente de la CYP3A4/gp-P. Después de suspender la administracién del
inhibidor potente de la CYP3A4/gp-P, se reanudara la dosis previa de
Nerlynx 240 mg.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada. Nerlynx no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia renal grave, incluidos los que reciben didlisis. No se
recomienda el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave o en
dialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
clase A o B de Child-Pugh (de leve a moderada). No se recomienda el



tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica de clase C de Child-

Pugh.
Tabla 4: Modificacion de dosis para hepatotoxicidad
Grado de hepatotoxicidad” Accion
. ALT de grado 3 (> 5-20 x LSN) . Interrumpir Nerlynx hasta recuperar grado < 1
0 . Evaluar causas alternativas
. Bilirrubina de grado 3 (> 3- . Reanudar Nerlynx con el nivel de dosis
10 x LSN) inmediatamente inferior si se logra la mejoria a
un grado < 1 en menos de 3 semanas. Si se
repite la elevacion de la ALT o la bilirrubina
de grado 3 a pesar de haber reducido la dosis,
suspender de manera permanente la
administracion de Nerlynx.
. ALT de grado 4 (> 20 x LSN) . Suspender de manera permanente la
0 administracion de Nerlynx
. Bilirrubina de grado 4 (> 10 x LSN) | * Evaluar causas alternativas

LSN = limite superior normal; ALT = alanina aminotransferasa
* Segin los CTCAE v4.0

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis. No se dispone de datos en pacientes
mayores de 85 afios.

Poblacion pediatrica

El uso de Nerlynx en la poblacion pediatrica para la indicacion de cancer de
mama no es relevante.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico

Segun la escala de clasificacion de ESMO-MCBS v 1.1 la magnitud del beneficio
clinico para el tratamiento de pacientes diagnosticadas de cancer de mama localizado
HER2 sobreexpresado/amplificado, dentro del grupo 1 (para tratamientos adyuvantes
0 terapias potencialmente curativas) es de categoria A (beneficio mayor). Los
resultados de la valoracion se comunicaron el dia 5-6-2019 basados en intervalo libre
de enfermedad invasiva (no se habian comunicado datos de supervivencia global),
con un beneficio absoluto en las pacientes tratadas del 2,5% en a los 5 afios (HR en la
poblacién por intencion de tratar de 0,73 [0,57-0,92)).

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles

5.2.1. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos
(endpoints, disefio, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

La indicacion se basa en los datos del estudio ExteNET (estudio fase Il
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de neratinib frente a placebo) publicado
por primera vez en 2016.



Este estudio aleatoriz6 2840 pacientes (3278 pacientes seleccionadas, de las
cuales 436 fueron no elegibles), con cancer de mama HER2+ (diagndstico local y
confirmacion central) estadios I-lll, ganglios positivos y negativos (=T1c) que
hubieran completado tratamiento con trastuzumab (neoadyuvante y/o adyuvante)
dentro de los dos siguientes afios (hubo una enmienda posterior en la que se limité
al ultimo afio) junto con tratamiento adyuvante endocrino en pacientes con
sobreexpresion de receptores hormonales. La aleatorizacion fue 1:1 y se estratificd
por expresion de receptores hormonales (positivo [si uno o los dos eran positivos]
vs negativo [cuando ambos eran negativos]), status ganglionar (ganglios afectos:
0, 1-3, >4) y régimen de tratamiento con trastuzumab (secuencial vs simultdneo
con quimioterapia). Las pacientes recibieron placebo o neratinib (240 mg/dia en
una unica dosis y sin interrupcién) durante 1 afo.

Las caracteristicas de las pacientes incluidas pueden verse en la tabla 1



Neratinib group Placebo group
(n=1420) (n=1420)
(Continued from previous page)
Modal status*
Negative 335(24%) 336 (24%)
1-3 positive nodes 664 (47%) 664 (47%)
=4 positive nodes 421(30%) 420 (30%)
Hormone receptor status*
Paositive (ER positive, PR positive, or both) 816 (57%) 815 (57%)
Negative (ER and PR negative) 604 (43%) 605 (43%)
Previous trastuzumab regimen*
Concurrent B84 (62%) BB6 (62m)
Sequential 536 (38%) 534 (38%)
Tstage
T 440 (31%) 459 (32%)
L 585 (41%) 555 (39%)
=T} 144 (10%) 117 (8%)
Unknown 250 (18%) 288 (20%)
Missing 1(<1%) 1(<1%)
Histological grade of tumaur
Undifferentiated or poorly differentiated 670 (47%) 689 (49%)
Moderately differentiated 461(32%) 416 (29%)
Well differentiated 76 (5%) 65 (5%)
Unknawn 213 (15%) 241 (17%)
Previous surgery
Lumpectomy only 468 (33%) 511 (36%)
Mastectomy 951 (67%) 908 (64%)
Missing 1(<1%) 1(<1%)
Previous radiotherapy
Yes 1130 (80%) 1150 (81%)
No 290 (20%) 270 (19%)
Pravious necadjuvant or adjuvant therapyt
Anthracycline only 136 (10%) 135 (10%)
Anthracycline plus taxane 962 (68%) 965 (68%)
Taxane only 318 (22%) 316 (22%)
Mon-anthracycline or tavane 4 (<1%) 4 (<1%)
Duration of previous adjuvant trastuzumab therapy (months)? 11.5(10-9-11-9); 11.4(10-8-11.9);
ne1413 n=1416
Time from last dose of trastuzumab to randomisation (months) 44 (1-6-10-4) 46 (1-5-10-8)
Concomitant endocrine therapy for hormone receptor-positive disease§
Yes 760(93%) 764 (94%)
Anti-oestrogen only 375 (46%) 347 (43%)
Anti-oestrogen and aromatase inhibitor (sequential) 20(3%) 34 (4%)
Aromatase inhibitor only 362 (44%) 379 (47%)
Non-anti-oestrogen or aromatase inhibitor 3(<1%) 4 (<1%)
Dataare n (%), median (IQR), or median (IQR); n, unless otherwise specified. ER- gen receptor. PR=progy
receptor. *Stratification factor collected fram the interactive voice and web-response system. For nodal status, the number
of positive nodes was at the time of initial d (for patients who ed adjuvant therapy) or surgery (for those who
recaived therapy). Pati ith residual di in the breast, but node-negative disease or unknown
in the axilla, after therapy were included under 1-3 positive nodes. 1 The number of patientswho
received neoadjuvant chematherapy was 342 (24%} in the neratinib group and 379 (27%) in the placebo group.
$Patients with ing or partial dates of b admi were not included in the analysis. SPercentage is
based on th ber of hormane receptor-positive patients. Tumaurs were assessad as baing ER or PR positive on the basis
of local gy lak s, Th nog | specification as to whether a 1% or 10% threshold be used
Table 1: Baseline characteristics of the intention-to-treat population

Tabla 1: caracteristicas basales de la poblacion por intencion de tratamiento. Lancet Oncol 2016; 17:367-77

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva
(SLEI) a los 5 afios de la aleatorizacion (recortada posteriormente a 2 afios en
enmienda posterior), definida como: recurrencia invasiva ipsilateral, cancer de
mama contralateral invasivo, recurrencia local o regional invasiva, metastasis a
distancia o muerte por cualquier causa. Se eligié la SLEI como variable subrogada
de la supervivencia global, por tener una alta correlacién con ella en pacientes con
cancer de mama precoz Her2+. Los objetivos secundarios fueron supervivencia
libre de enfermedad (incluyendo carcinoma in situ), tiempo hasta la recidiva a
distancia, supervivencia libre de enfermedad a distancia, incidencia acumulada de
enfermedad en SNC, supervivencia global y seguridad.



Durante el periodo de estudio 3 diferentes patrocinadores asumieron la
responsabilidad del mismo, y entre las diferentes enmiendas 3 fueron
consideradas mayores:

e Tras la actualizacion de los datos del NCCTG-N9831 y del BCIRG006 se
comprob6 que la supervivencia de los pacientes con ganglios negativos
que recibieron trastuzumab adyuvante era superior a la estimada
inicialmente en el disefio original de ExteNET, por lo que el 25/2/2010 se
decidié continuar reclutamiento solo de pacientes con afectacion
ganglionar.

e El 14/10/2011 se decidi6 suspender precozmente el reclutamiento de
pacientes (inicialmente estaban previstos 3850 pacientes, pero se par6 con
2842, dos de los cuales fueron excluidos por ser aleatorizados en dos
ocasiones), y el seguimiento se acorté de 5 afios a 2 afios. Esta decision
no fue tomada por sobrepasar limites de futilidad predeterminados, analisis
interinos de eficacia o por cuestiones de seguridad.

e En Enero de 2014 un nuevo patrocinador decidié restaurar el objetivo
principal a la poblacion por intencion de tratamiento tal y como se definié
en el protocolo original, aumentando el seguimiento de nuevo a los 5 afos,
pero con un primer analisis a los 2 afios. Por tanto, el primer andlisis se
hizo a los 2 afios y posteriormente se amplié el seguimiento hasta los 5
afos para los pacientes que reconsintieron (75%).

Con un seguimiento de 2 afios, la SLEI fue significativamente mejor en los
pacientes tratados con neratinib con una HR de 0,67 (0,50-0,91, p=0,0091). En
una comunicacién posterior, con un seguimiento de 5,2 afios (2117 [75%] de las
2840 pacientes aleatorizadas reconsintieron para un seguimiento posterior), la
mejoria se mantuvo en el brazo de neratinib, con un SLEI de 90,2% (88,3-91,8) en
el brazo de neratinib frente a 87,7% (85,7-89,4) en el brazo control, con una HR de
0,73 (0,57-0,92, p=0,0083).

En el analisis por subgrupos, las pacientes mas beneficiadas, tanto en el analisis
de los 2 primeros afios como en el de 5 afios, fueron aquellas pacientes con
sobreexpresién de receptores hormonales, con una HR de 0,6 (0,43-0,83) en
pacientes con RH positivos frente a una HR de 0,95 (0,66-1,35) en aquellas con
RH negativos.
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lustracion 1: supervivencia libre de enfermedad invasiva en la poblacion por intencion de tratamiento (A), pacientes con
receptores hormonales positivos (B) y pacientes con receptores hormonales negativos (C). Lancet Oncol 2017; 18:1688-
700.

No hay datos para explicar por qué neratinib es mas eficaz en la poblacion de
pacientes con sobreexpresion de RH. Ademas, esta diferencia prondstica no
ocurre con el resto de los tratamientos antiHer2. En el estudio HERA, que prolonga
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el tratamiento con trastuzumab hasta 2 afios (frente a 1 afo), o en APHINITY
(adyuvancia con trastuzumab y pertuzumab frente a trastuzumab en monoterapia),
no hay diferencia significativa en el pronéstico de las pacientes con RH positivos o
negativos.

Aunque fueron pocas las pacientes incluidas que iniciaron tratamiento mas alla del
primer afio de la finalizacién de trastuzumab (limitado tras la aprobaciéon de una
enmienda mayor), este factor es significativamente de peor prondstico en el
analisis por subgrupos.

Hazard ratio Test of interaction

Ewents (n)/patients (N) (95%Cl) p value (two-sided)

Meratinib Placebo

graup  group
Region of the world H
North America 40/519  46/477 — 084 (0-55-1.28) 0580
Western Europe, Australia, and South Africa 43/487 63532 —_— 078 (0-52-114)
Asia, eastern Evrope, and South America 33/414 54411 —— 061 (0-39-0-93)
Age at randomisation (years) H
<35 746 1555 - : 049(019-115) 0544
35-49 47/523  59/515 —-— 0-80 (0-54-1-17)
50-59 31497 48/488 —_—— 065 (0-41-1-01)
=60 3354 41362 —— 085 (0-53-1.36)
Menopausal status at diag
Premenopausal 60/663 B1/664 — = 074{0-53-104) 0891
Pastmenapausal 56/757 B2/756 —I—- 072 {0-51-1:01)
Nodal status* .
Megative 14/335  19/336 _ 083 (0-41-165) 0844
1-3 positive nodes 55/664 74664 —I—é-— 075 (0-53-1.06)
=4 pasitive nodes 471421 700420 — 067 (0-46-0-96)
Hormone receptor status™ E
Pasitive 59/816  100/815 _ ' 060 (0-43-0-83) 0063
Negative 57/604 63/605 —.-E— 0.95 (0-66-1-35)
Previous trastuzumab regimen®
Cancurrent 730884  101/886 — - 076 (0.56-103) 0666
Sequential 43/536 62/534 —— 069 (0-47-1.02)
Race
Asian 141188 260197 B 055(028-104) 0573
‘White 99/1165 130/1135 — 077 (053-100)
Black or other 3067 7/88 - : 061(0-13-2.21)
Tstage at diagnosis
! 200440 25/459 _—e 088 (0-48-157) 0715
T2 45/585  69/555 — 063 (043-0.92)
T3 and above 150144 187117 —_— 069 (0-34-137)
Unknawn 36/251 51289 om b 0-83 (0-54-1.27)
Histology grade i
Well or mederately differentiated 41537 48/481 —. 078 (0-51-1-18)  0-850
Poorly differentiated or undifferentiated 56/670 Be/ogB —I—: 069 (0-49-0-97)
Unknawn 19213 29/241 —_—a 0-81 (0-45-1-44)
Surgery type :
Lumpectamy only 26/468  46/511 — 063 (039-102) 0414
Mastectomy 90/951  117/908 + 076 (0-58-1-00)
Prior radiotherapy i
Yes 96/1130  137/1150 — 073(056-0.94) 0893
No 200290  26/270 _— 078 (0-43-1:39)
Prior necadjuvant therapy .
Yes 48342 607379 — e 078 (054-113) 0690
No 681078 94/1041 — 073 (0:53-0.99)
Completion of prior trastuzumab -
s1year 99/1152  145/1145 —_— . 070 {0-54-0-90) 0406
>1year 17/268 181275 — % 100(0:51-1.94)
All patients — E 0:73 (0-57-0-92)

0!1 0-|25 0!5 o-;s ‘IL 1-;5 1 ;5 2 I25
Favours neratinib Favours placebo

llustracion 2: andlisis de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad invasiva en la poblacion por intencion de
tratamiento. Lancet Oncol 2017; 18:1688-700
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En 2021 se han publicado los datos finales de eficacia del estudio ExteNET. Como
en las publicaciones previas el mayor beneficio se objetivd en pacientes con
sobreexpresion de Her2 y de RH positivos que habian iniciado tratamiento con
neratinib dentro del primer afio de finalizacion de trastuzumab, estos datos de
eficacia se limitaron a estos pacientes. No hay datos actualizados de
supervivencia de eficacia en la poblacién por intencion de tratar.

El andlisis a largo plazo incluye a los 1334 pacientes (670 en la rama de neratinib
y 664 en la rama placebo) que cumplian estas caracteristicas. En esta poblacion la
SLEI a 5 afios en los pacientes tratados con neratinib fue de 90,8% frente a 85,7%
en la rama de placebo (HR 0,58 [0,41-0,82]). Ademés, la mayoria de reduccion de
eventos fue en metastasis a distancia. Sin embargo, no hubo beneficio en la
supervivencia global, que fue, para este mismo subgrupo de pacientes, del 91,5%
en la rama con neratinib y de 89,4% en la de placebo (HR 0,79 [0,55-1,13]), con un
seguimiento mediano de 8 afios.

Otro analisis de subgrupos, en esta misma publicacién, aportd informaciéon de los
354 pacientes tratados con neoadyuvancia (dentro de la poblacién Her2+/RH+ con
inicio de neratinib en el primer afio del fin de trastuzumab). De ellos 295 (83%)
pacientes presentaban enfermedad residual invasiva al entrar en el estudio. En
estos pacientes que no habian conseguido pCR tras la neoadyuvancia, la SLElI a 5
anos fue del 85% en los tratados con neratinib frente 77,6% en los tratados con
placebo (HR 0,60 [0,33-1,07]). Sin embargo, en estos, la supervivencia global a 8
afos fue de 91,3% en los tratados frente a 82,2% en los no tratados (HR 0,47
[0,23-0,92]).

En el momento de publicacién de ExteNET solo habia datos del estudio HERA
(trastuzumab adyuvante 1 vs 2 afios), sin beneficio al prolongar el tratamiento
antiHER2 hasta dos afos. La diferencia de los resultados obtenidas al prolongar el
tratamiento antiHer2 entre estos dos ensayos (asumiendo que son dos
tratamientos distintos y no hay comparacion directa entre ellos) puede estar
justificada no por el tipo de terapia antiHer2 recibida, sino también porque la
poblacion de estudio es distinta y también es distinto el resto del tratamiento. La
proporcion de pacientes con ganglios negativos en HERA fue del 32% vs 24% en
ExteNET. Todos los pacientes en HERA recibieron trastuzumab secuencial tras
finalizar la quimioterapia (frente al 62% de pacientes que la recibieron simultdneos
en ExteNET). Finalmente, en HERA sé6lo el 26% de los pacientes recibieron
tratamiento adyuvante con antraciclinas y taxanos (ambos) frente al 68% en
ExteNET.

Posterior a la publicacion de los datos de ExteNET, se ha publicado el ensayo
APHINITY, que estudia la combinacibn en adyuvancia de pertuzumab vy
trastuzumab y el estudio KATHERINE, que demuestra el beneficio del uso de T-
DM1 en adyuvancia en aquellas pacientes HER2+ que no hayan alcanzado una
respuesta completa tras la neoadyuvancia con quimioterapia (con taxano) y
trastuzumab (con o sin pertuzumab).

No hay datos de uso de neratinib tras tratamiento con pertuzumab o T-DM1.
Los datos del estudio APHINITY, publicados en 2017, demostraron la utilidad del

tratamiento combinado con trastuzumab y pertuzumab en pacientes con cancer de
mama localizado con sobreexpresion de Her2.
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La comparacion directa entre neratinib y pertuzumab en adyuvancia no se ha
estudiado y sélo es posible de forma indirecta. Ambos tratamientos ofrecen una
ventaja moderada en comparacion con trastuzumab en monoterapia durante un
afo. El beneficio parece mas pronunciado en pacientes con receptores
hormonales sobreexpresados en el caso de neratinib (4,4%) frente a un beneficio
mayor por parte de pertuzumab en aquellos pacientes con afectaciébn ganglionar,
independientemente de la expresién de los receptores hormonales (3,2%). Por
ahora ninguno de los dos estudios ha comunicado beneficio en supervivencia
global en la poblacién por intencion de tratar. Los efectos secundarios parecen
mayores en las pacientes tratadas con neratinib con un mayor porcentaje de
pacientes con diarrea grave con respecto a pertuzumab, si bien no tenemos datos
de su comparacion directa.

Por otro lado, en Febrero de 2019 se publicaron los datos del estudio
KATHERINE. Es un ensayo fase lll que incluy6 pacientes HER2+ (cT1-4cN0-3MO,
con exclusién de cT1aNO y cT1bNO) tratados con quimioterapia neoadyuvante con
taxanos y terapia antiHer2 (méas del 80% solo con trastuzumab y menos del 20%
con combinacion de farmacos antiHer2). Aquellos que no consiguieron respuesta
patolégica completa fueron aleatorizados a recibir trastuzumab vs T-DM1 (ambos
14 dosis, cada 3 semanas). La supervivencia libre de enfermedad invasiva a 3
afnos fue de 88,3% en los tratados con T-DM1 vs 77% en los tratados con
trastuzumab (HR 0,50 CI 95%: 0,39-0,64). Este beneficio es independiente de la
sobreexpresion de receptores hormonales y de la afectacion ganglionar.

Desde el punto de vista de la seguridad el efecto adverso mas frecuente fue la
diarrea que aparecié en el brazo de neratinib con grado 1-2 en el 55% de los
pacientes, con grado 3 en el 40% y grado 4 en <1% (frente a 34%, 2% y 0% en el
brazo control). En el brazo de neratinib la diarrea ocurrié después de una mediana
de 8 dias de tratamiento y duré una mediana de 5 dias. La mayoria de las diarreas
grado 3 ocurrieron el primer mes de tratamiento y generaron una reduccion de
dosis en el 26% de las pacientes, con un ingreso hospitalario por este motivo del
1,6% y suspension de neratinib en el 17% de las mismas.

En la actualizacion del estudio ExteNET en 2017 los datos globales de reduccion
de dosis de neratinib por efectos adversos fue del 31% (frente al 2% en el grupo
placebo), con suspension del mismo en el 28% (frente al 5% del grupo placebo).

El estudio fase Il CONTROL evalué, en cohortes secuenciales, el uso profilactico
con loperamida Unica o asociada a budesonida o colestipol, colestipol en
monoterapia o0 escalada de dosis de neratinib (con dos esquemas distintos), para
reducir la diarrea. En todas las cohortes la diarrea grado 3 se redujo
(comparativamente con los resultados de ExteNET), y sobre todo en la cohorte de
escalada de dosis de neratinib (comenzando por 120 mg de neratinib, con subida
en dos pasos en 15 dias a 240 mg), que fue del 15%, y discontinuacion del
tratamiento del 3%. La mayoria de los episodios de diarrea grado 3 ocurrieron en
el primer mes de tratamiento. Este estudio sugiere que una profilaxis adecuada o
la escalada de dosis de neratinib durante el primer mes de tratamiento, reducirian
tanto la diarrea como la discontinuacion del tratamiento. Por tanto recomiendan su
uso para evitar reducciones de dosis 0 suspensiones precoces y para mejorar la
adherencia al tratamiento.
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5.3.

5.4.

En ExteNET no hay evidencia de muertes toxicas relacionadas con el farmaco, de
toxicidad a largo plazo (incluyendo toxicidad cardiaca) o exceso de segundas
neoplasias de neratinib con respecto al grupo placebo.

5.2.2. Evaluacion de los resultados de calidad de vida

Se realiz6 estudio de calidad de vida en este ensayo mediante FACT-B y EQ-5D.
Hubo una diferencia significativa en la calidad de vida a favor de las pacientes
tratadas con placebo durante el primer mes de tratamiento en ambos tests: FACT-
B: -2,9 (-3,7 a -2,0), EQ-5D: -2,7 (-3,7 a -1,7). Ninguna de las diferencias se
consideraron clinicamente relevantes.

A partir del primer mes la calidad de vida en ambos grupos se recuperd hasta
valores cercanos a la basal y con reduccién de la diferencia entre ambos grupos.

5.2.3. Revisiones sistematicas y metandlisis disponibles

No hay datos disponibles de revisiones sisteméaticas o metaanalisis de la eficacia
de neratinib en esta indicacion.

Solo existe una revisién sistématica y metaanalisis que agrupa 23 estudios
prospectivos publicados de neratinib acerca de su actividad y perfil de seguridad.
Este incluye datos de 4896 pacientes y confirma un 83,9% de diarrea (25,1%
grado 3-4), 37,9% de nauseas y 28,4% de dolor abdominal. Tras la diarrea, las
toxicidades grado 3-4 mas frecuentes fueron disnea (5,6%) y las alteraciones de
enzimas hepaticas (4,2%).

En esta revision, la monoterapia con neratinib consigue peores resultados en
términos de respuesta que su combinacion en tumores metastasicos, si bien
podria tener un papel relevante cuando hay afectacién del SNC.

Biomarcadores: el tratamiento s6lo es eficaz en pacientes con
sobreexpresion/amplificacion de HER2.

El mayor beneficio se consigue en pacientes con sobreexpresién/amplificacion de
HER2 y con sobreexpresion de receptores hormonales de manera simultdnea por
lo que su aprobaciéon EMA ha quedado restringida a este escenario. El beneficio
de SLEI en estos pacientes es del 4,4% (91,2% en el brazo de neratinib vs 86,8%
en el brazo de placebo) tras un seguimiento de 5,2 afios. Globalmente, sin
seleccion por receptores hormonales el beneficio global en términos de SLEI es de
2,5% (90,2% vs 87,7%).

Posicionamiento del farmaco y su indicacién a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad.

El tratamiento con neratinib en adyuvancia esta indicado en aquellos pacientes
diagnosticados de cancer de mama localizado HER2+, con sobreexpresion de
receptores hormonales. Debido a que la representaciébn de pacientes sin
afectacion ganglionar es baja, probablemente por la enmienda introducida durante
el reclutamiento tras la publicacion de los datos de los estudios NCCTG-N9831 y
del BCIRGO006, no hay datos suficientes para hacer una seleccion en funcion de la
afectacion ganglionar.

Ante la ausencia de datos de tratamiento con neratinib en pacientes que han
recibido tratamiento con pertuzumab no puede recomendarse su uso cuando éste
ha sido previamente usado.

El tratamiento adyuvante con la combinacién de trastuzumab y pertuzumab en
adyuvancia o la prolongacién de tratamiento con neratinib tras un afio de
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tratamiento con trastuzumab pueden ser considerados alternativas terapéuticas
para un grupo de pacientes.

El mayor beneficio de neratinib en aquellas pacientes con sobreexpresion de
receptores hormonales y de la combinacién de pertuzumab y trastuzumab en
pacientes con afectacion ganglionar, ademas del perfil de toxicidad (sobre todo
diarrea), pueden ayudar a la toma de decisiones entre estos tratamientos posibles,
asumiendo, que si bien las comparaciones son indirectas, la magnitud del
beneficio de ambos es similar (y moderado), sin datos todavia maduros en cuanto
a supervivencia global en ninguno de los dos que nos facilite la eleccién de un
tratamiento sobre otro.

Tras la comunicacién de los datos del ensayo KATHERINE, el uso de T-DML1 en
pacientes que no hayan conseguido una repuesta completa patolégica tras
tratamiento neoadyuvante con taxanos y terapia antiHer2 (trastuzumab solo o en
combinacién), probablemente se convierta en un estandar de tratamiento (a falta
de datos maduros y de datos de supervivencia global).

Del mismo modo que para pertuzumab, no puede recomendarse su uso en
pacientes que hayan recibido tratamiento adyuvante con T-DM1.

Por lo tanto, su uso quedaria restringido a aquellas pacientes con sobreexpresion
de HER2, que no hayan recibido tratamiento neoadyuvante o adyuvante con
pertuzumab ni tratamiento adyuvante con T-DM1.

En el escenario propuesto compite con T-DM1 (en aquellas pacientes que no
hubieran conseguido pRC tras neoadyuvancia) o con la combinaciéon de
trastuzumab/pertuzumab en adyuvancia. La eleccibn habria que hacerla en
funcién de la magnitud de los datos de supervivencia libre de enfermedad (que
provienen de comparaciones indirectas, pero parece similar para pertuzumab y
trastuzumab que para neratinib, y superior para T-DM1 en pacientes que no hayan
conseguido pRC), en funciébn de la afectacion ganglionar (beneficio de la
combinacién de pertuzumab y trastuzumab de 3,2% con afectacion ganglionar), en
funcion de la sobreexpresion de receptores hormonales (neratinib consigue un
4,4% de beneficio en aquellos con sobreexpresion) y en funciéon de la toxicidad
esperable (mayor diarrea en pacientes tratados con neratinib).

5.5. Posicionamiento segln agencias reguladoras y guias internacionales.

5.5.1. Aprobaciones FDA y EMA

La FDA aprobo el tratamiento con neratinib en el tratamiento adyuvante de forma
prolongada tras trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2+ el
17/7/2017.

La EMA, tras una inicial opinion negativa el 22/2/2018, aprob6 el 31/8/2018 el
tratamiento con neratinib para la adyuvancia tras trastuzumab en pacientes con
cancer de mama HER2+ y con sobreexpresion de receptores hormonales positivos
(primera publicacién EPAR el 12/9/2018).

Finalmente, la FDA ha aprobado el 26/2/2020 la combinacion de capecitabina y
neratinib para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama
metastasico o avanzado, con sobreexpresion de HER2 y que hayan recibido al
menos dos lineas de regimenes con terapia antiHER2 para la enfermedad
metastasica.
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NICE ha aprobado para Gran Bretafia el tratamiento con neratinib (20-11-2019)
para aquellas pacientes con sobreexpresion de HER2 y de receptores hormonales
gue hayan recibido trastuzumab dentro del primer afio de finalizacién del
tratamiento y que no hayan progresado o recibido tratamiento con pertuzumab.

5.5.2. Guias de préctica clinica internacionales

La guia ASCO actualizada en 2020 para la seleccion de quimioterapia adyuvante y
terapias dirigidas en cancer de mama localizado plantea la posibilidad de neratinib
como tratamiento extendido en pacientes con cancer de mama Her2+ precoz,
preferentemente en pacientes con sobreexpresion de receptores hormonales
positivos y ganglios afectos dentro del primer afio de la finalizacién del tratamiento
adyuvante con trastuzumab, si bien no hay modificaciéon de la supervivencia
global. No hay datos que apoyen el uso de neratinib en pacientes que hayan
recibido pertuzumab en neoadyuvancia o adyuvancia. Recomiendan la profilaxis
de diarrea cuando vaya a ser prescrito.

La guia ESMO de Junio de 2019 para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
cancer de mama localizado, recomienda el tratamiento extendido con neratinib en
pacientes que hayan completado un tratamiento adyuvante con trastuzumab,
sobre todo en aquellas con sobreexpresion de receptores estrogénicos, a pesar
del coste de la toxicidad asociada, sobre todo diarrea. Debe ser considerado en
pacientes seleccionadas de alto riesgo de recaida con profilaxis adecuada para la
diarrea y que no hayan recibido doble bloqueo con pertuzumab y trastuzumab.

5.5.3. Guia SEOM maés reciente

La guia SEOM mas reciente de Octubre de 2018, recomienda con una categoria y
grado de evidencia |,B considerar el tratamiento adyuvante extendido con neratinib
en cancer de mama localizado HER2+ tras un afio de trastuzumab en pacientes
con ganglios positivos y sobreexpresion de receptores hormonales. No hay datos
acerca del beneficio en pacientes que hayan recibido tratamiento con pertuzumab
previamente.

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica

5.6.1. Coste-oportunidad general

La administracion de neratinib tras el tratamiento adyuvante con trastuzumab en

subgrupos de pacientes seleccionados puede suponer una ventaja de

supervivencia libre de enfermedad invasiva hasta del 4,4% (subgrupo de pacientes

HER2+ y con sobreexpresiéon de receptores hormonales) y globalmente del 2,5%

(pacientes HER2+) a los 5 afios.

La escala de clasificacion ESMO-MCBS v1.1 ha categorizado este tratamiento con

nivel A de beneficio para el tratamiento adyuvante de cancer de mama localizado

HER2+ tras tratamiento con trastuzumab.

Sin embargo, desde la publicacion de este estudio se han producido diversos

cambios en el tratamiento del cancer de mama HER2+ localizado que pueden y

deben condicionar el uso de neratinib en esta indicacion:

e Uso frecuente de neoadyuvancia en pacientes con cancer de mama

HER2+, y sobre todo, con la combinacion de trastuzumab y pertuzumab.
No hay evidencia para el uso de neratinib en aquellos pacientes que hayan
recibido pertuzumab, por lo que no hay justificacién para el uso de neratinib
en aquellas pacientes que hayan recibido pertuzumab como tratamiento
neoadyuvante.
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e Se han comunicado los resultados del estudio APHINITY (pertuzumab y
trastuzumab en adyuvancia). No hay comparacion directa entre los dos
tratamientos para un grupo de pacientes similar. La magnitud del beneficio
de ambos esquemas (trastuzumab+pertuzumab durante un afio en
APHINITY, y trastuzumab durante un afio seguido de un afio de neratinib
en ExteNET) es similar (y moderada) en ambos casos, con mayor beneficio
para ganglios afectos en el caso de APHINITY y en pacientes con
sobreexpresion de receptores hormonales en el caso de ExteNET. Seria
necesario discutir con la paciente ambas alternativas de tratamiento con las
diferencias de duracion (1 afio vs 2 afios) y las toxicidades previstas. Por
otro lado, tras la finalizacion del tratamiento con trastuzumab y pertuzumab
adyuvante durante un afio, no estaria indicado el uso de neratinib, al no
existir evidencia de su uso tras pertuzumab (en neoadyuvancia como
previamente se ha comentado o en adyuvancia como se plantea en este
apartado)

¢ Finalmente, en aquellas pacientes sometidas a tratamiento neoadyuvante
con combinacién de taxanos y terapia antiHer2, que no hayan conseguido
PRC, y tras la reciente publicacion del ensayo KATHERINE (aunque no
haya comparacién directa en el subgrupo de pacientes tratados
exclusivamente con trastuzumab, en las que el tratamiento adyuvante con
neratinib estaria indicado), el tratamiento adyuvante con T-DM1 seria de
eleccién por la magnitud de los datos de supervivencia libre de enfermedad
invasiva. Si bien el analisis de un subgrupo de los pacientes de ExteNET
muestra mejoria de la supervivencia global en estos pacientes tratados con
neoadyuvancia, con sobreexpresiéon de RH y con enfermedad invasiva
residual tras la neoadyuvancia, el estudio no esta disefiado para obtener
esta conclusién. Tampoco estaria indicado, tras finalizar el tratamiento con
14 dosis de T-DM1 la prolongaciéon un afio mas con neratinib al no existir
evidencia para su uso.

5.6.2. Balance entre beneficio y toxicidad

Es preciso discutir el balance entre beneficio y toxicidad en las pacientes que
vayan a recibir tratamiento extendido con neratinib, ya que hasta el 94,5% de las
pacientes tratadas tienen algun grado de diarrea durante el tratamiento con
neratinib sin tratamiento preventivo. El 39,8% presenta diarrea grado 3 y solo el
0,1% grado 4. Genera hospitalizacion en el 1,6% de los pacientes y retirada del
farmaco en el 16,8% por este motivo. La duracion de la diarrea es corta (mediana
de 5 dias) y suele aparecer en el primer mes de tratamiento, decayendo
significativamente a partir del tercer mes.

Una adecuada profilaxis con medidas dietéticas, loperamida y la escalada de dosis
podrian reducir la diarrea grado 3 hasta el 15% de los pacientes.

No se pueden achacar muertes téxicas al tratamiento con neratinib, efectos
secundarios a largo plazo, especificamente toxicidad cardiaca ni segundas
neoplasias (comparado con placebo).

La calidad de vida en los pacientes tratados con neratinib se reduce
significativamente durante el primer mes de tratamiento para posteriormente ser
similar a partir del tercer mes frente al placebo.

Con un buen control preventivo de la diarrea puede considerarse que el beneficio
esperable pueda superar los efectos secundarios previsibles, sobre todo en
aquellos subgrupos de pacientes donde el beneficio puede ser mayor.
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5.6.3. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco
por motivos clinicos.

En el ensayo ExteNET, los pacientes con cancer de mama HER2+ estadios | (al
menos T1c), Il y lll se benefician del tratamiento extendido con neratinib frente a
aquellos tratados con placebo. Si bien es un andlisis de subgrupos, aquellos con
sobreexpresion de receptores hormonales, con afectacion ganglionar y aquellos en
los que el tratamiento empieza antes del fin del primer afio del tratamiento con
trastuzumab adyuvante son los que mas se benefician. Esto ha condicionado la
aprobacién de EMA (en aquellos pacientes con HER2+ y sobreexpresién de
receptores hormonales) y las recomendaciones de distintas guias nacionales e
internacionales.

5.7. Valoracion desde una perspectiva social

5.7.1. Innovacion

Neratinib es un nuevo farmaco con actividad inhibidora de tirosina quinasa que se
une de forma irreversible a EGFR, HER2 y HER4, inhibiendo in vitro la
proliferacién celular dependiente de EGFR y HER2.

Es la primera vez que un farmaco ha demostrado beneficio en el tratamiento
adyuvante del cancer de mama HER2+ desde la adopcién del tratamiento
adyuvante con trastuzumab.

Habr&a que valorar en el futuro su integraciébn con nuevas terapias recientemente
aceptadas para el tratamiento de estas pacientes (pertuzumab en adyuvancia y
neoadyuvancia, y T-DM1 tras neoadyuvancia con trastuzumab en aquellas
pacientes que no hayan conseguido una respuesta completa patologica).

5.7.2. Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y
familia, con referencia a los datos de calidad de vida del paciente

El estudio de calidad de vida de los pacientes tratados con neratinib muestra un
deterioro significativo de la misma (de poca relevancia clinica) durante el primer
mes de tratamiento que desaparece a partir del tercer mes. Este deterioro esta
relacionado con la aparicién de efectos secundarios, sobre todo diarrea, si bien en
el estudio no se contemplaba su tratamiento profilactico.

Este deterioro en calidad de vida desaparece tras el tercer mes de tratamiento y se
hace similar al del grupo de placebo, alcanzando ambos los valores basales.

5.7.3. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como
hospitalizacién o farmacos de soporte.

No puede calcularse el impacto econdémico para el sistema sanitario ya que el
farmaco no esta aprobado en Espafia para ninguna indicacion y esta pendiente de
acuerdos tanto para su aprobaciéon como para el coste. Pero sin lugar a duda su
adopcion supondra un coste fundamentalmente relacionado con el consumo del
nuevo farmaco, mas alld de los tratamientos ya aprobados para esta situacion
(trastuzumab en monoterapia durante un afo).

Con los datos de efectos secundarios del estudio ExteNET no es necesario prever

un exceso de gasto relacionado con aumento de hospitalizacion de los pacientes
tratados ni por el uso de farmacos de soporte para mejorar su tolerancia.
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5.8.

Un estudio norteamericano de coste-efectividad con los datos de seguimiento a 5
afios considera que el tratamiento no es coste-efectivo al calcular un coste por
QALY de 416.106% por paciente en la poblacion general y de 275.311$ en el
subgrupo de pacientes con sobreexpresion de receptores hormonales (limite
considerado 200.000$ por QALY ganado). Si bien estos datos son dificiimente
equiparables a lo que podria ocurrir en Europa puede hacernos una idea del
escenario si los costes del farmaco son similares.

5.7.4. Estimacion del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio en esos pacientes.

Segun los datos publicados por REDECAN, para el afio 2021 se estim6 que en
Espafa se diagnosticarian 33.375 casos nuevos de cancer de mama. De ellos
aproximadamente el 90-95% (30.871) serian diagnosticados como enfermedad
localizada y el 18-20% (5.865) con sobreexpresion de HER2. Segun los datos de
los ensayos BCIRGO006 y el estudio HERA, aproximadamente el 95% de los
pacientes estan libres de enfermedad tras el primer afio de tratamiento
(finalizacion del tratamiento con trastuzumab), por lo que habria unas 5571
pacientes que podrian iniciar neratinib. Finalmente, segun la indicacion aceptada
por EMA sélo el, aproximadamente 60% de esos pacientes tendrian
sobreexpresion de receptores hormonales, por lo que el nimero estimado de
pacientes/afio que se beneficiarian de este tratamiento seria de unos 3342 casos
nuevos al afio (aproximadamente el 10,2% de todas las pacientes nuevas
diagnosticadas al afo).

Para una diferencia absoluta de 4,4% de SLEI a los 5 afios, el NNT seria de 22
casos en el subgrupo de pacientes donde estaria establecida su indicacion. Con la
magnitud del beneficio actual se calcula que la introduccién de este tratamiento
podria evitar 151 recaidas invasivas al afio entre las pacientes con cancer de
mama localizado, con sobreexpresion de HER2 y receptores hormonales.

Aspectos en los que es necesaria mas informacion, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores,
incluyendo propuesta de estudios observacionales relevantes.
Sin datos maduros de supervivencia global para toda la poblacién con intencién de
tratamiento, el aspecto mas relevantes para el uso de neratinib en adyuvancia
seria la definicion de criterios objetivos para una adecuada seleccion de los
tratamientos actualmente disponibles en este escenario.
Estudios directos entre las distintas terapias conocidas, estratificados con los
factores aparentemente predictivos con los datos de los que disponemos, serian
interesantes para esta decision. Sin embargo, el volumen de pacientes necesario y
el seguimiento que se precisaria hacen poco probable que éstos vayan a ponerse
en marcha en la empresa privada, fuera de la misma o en el &mbito académico.
Seria interesante una recogida prospectiva de datos, desde la aceptacion de
neratinib, pertuzumab y T-DM1 en los distintos escenarios propuestos para el
tratamiento adyuvante de céancer de mama para hacer andlisis adecuados
mediante estudios de Real World Data que nos ayuden a posicionarlos tras su
valoracion en la vida real.
Hasta ese momento parece razonable:
o Tratamiento con pertuzumab en adyuvancia en aquellas pacientes HER2+
con afectacion ganglionar. En el caso de coexistencia de sobreexpresion
de receptores hormonales positivos y afectacion ganglionar, una adecuada
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valoracién individual teniendo en cuenta el beneficio y la toxicidad
esperables, podria ayudar a determinar el uso de neratinib vs pertuzumab.

e Uso de T-DM1 adyuvante en aquellas pacientes en los que el tratamiento
neoadyuvante previo (independientemente del uso o no de pertuzumab)
no haya generado una respuesta completa.

e Uso de neratinib adyuvante en pacientes con sobreexpresion de
receptores hormonales y HER2+ que no hayan recibido tratamiento previo
con pertuzumab o con T-DM1. Podria valorarse individualmente, en
pacientes de alto riesgo de recaida, el uso de neratinib adyuvante en
aquellas pacientes en las que se haya tenido que suspender T-DM1
adyuvante al comienzo del tratamiento por toxicidad o intolerancia, si bien
no hay evidencia que avale este uso

6. CONCLUSIONES

Neratinib aumenta significativamente la SLEI en pacientes con cancer de mama
localizado HER2+ estadios | (al menos T1c), Il y lll, que hayan recibido tratamiento
con trastuzumab adyuvante (dentro del primer afio de finalizacion del mismo) con
respecto al placebo.

El estudio ExteNET, a pesar de las enmiendas mayores durante su desarrollo que han
complicado el andlisis de datos, ha demostrado una ventaja significativa en su objetivo
principal, la mejoria de la supervivencia libre de enfermedad invasiva en las pacientes
tratadas con neratinib frente a aquellas tratadas con placebo.

e Con un seguimiento mediano de 5,2 afos, la SLEI es del 90,2% en las
pacientes tratadas con neratinib frente al 87,7% de las pacientes tratadas con
placebo (HR 0,73 [95% IC 0,57-0,92], p=0,0083).

o Este objetivo se consiguié en todos los subgrupos de pacientes, pero fue mas
significativo en las pacientes con:

o Sobreexpresion de receptores hormonales, con una SLEI del 91,2%
frente al 86,8% en las tratadas con placebo (HR 0,60 [95% IC 0,43-
0,83])

o Finalizacion del trastuzumab adyuvante antes de 1 afio (HR 0,70 [95%
IC 0,54-0,90])

No hay datos maduros publicados en cuanto a supervivencia global en la poblacién
con intencion de tratamiento. En SABCS de 2020 se comunic6 en forma de péster
datos de supervivencia global en la poblacién ITT, de forma que la SG estimada a 8
afos fue de 90,1% en la rama de neratinib y 90,2% en la rama placebo (HR 0.95;
95% CI 0.75-1.21; p=0.6916). Los Unicos datos publicados de SG se reducen a la
subpoblacion de pacientes con sobreexpresion de RH y tampoco hay diferencia
significativa entre las dos ramas de tratamiento.

Desde el punto de vista de seguridad, la toxicidad de neratinib es elevada, con una
diarrea que afecta en algun grado al 94,5% de las pacientes tratadas y sin tratamiento
preventivo. Hasta el 39,8% y menos del 0,1% presentan diarrea grado 3 y 4
respectivamente, lo que general hospitalizacion en el 1,6% de las pacientes y retirada
del farmaco en el 16,8% de las tratadas. El tratamiento preventivo adecuado
(loperamida, coletipol o escalada de dosis de neratinib) podria reducir los casos
graves de diarrea hasta el 15%.

No se ha relacionado el tratamiento con neratinib con muertes téxicas, con efectos
secundarios a largo plazo ni con exceso de diagnostico de segundas neoplasias.
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La calidad de vida de las pacientes tratadas con neratinib en adyuvancia esta
significativamente deteriorada durante el primer mes de tratamiento en relacion con la
aparicion de efectos secundarios, si bien se considera clinicamente poco relevante.
Esta calidad de vida mejora a lo largo del tratamiento hasta ser similar a la calidad de
vida de las pacientes con placebo a partir del tercer mes y ambas aproximarse a la
calidad de vida basal.

El estudio ExteNET, con resultados maduros de SLEI con datos a 2 y 5 afios, ha
conducido a la aprobaciéon tanto de la FDA como de la EMA. Esta indicacion es
distinta en ambas, restringiéndose en la EMA a aquellas pacientes con coexistencia
de sobreexpresion de HER2 y de receptores hormonales.

Las guias clinicas nacionales e internacionales recomiendan su uso, con pequefias
diferencias en sus recomendaciones, en el tratamiento adyuvante de las pacientes
con cancer de mama HER2+-

Se recomienda iniciar medidas profilacticas para evitar la diarrea desde el inicio del
tratamiento. El uso de loperamida o la escalada de dosis de neratinib, podrian
mejorar los efectos secundarios, calidad de vida y la adherencia al tratamiento.

7. RECOMENDACIONES FINALES

Con los datos actuales, SEOM recomienda el uso de neratinib en el tratamiento
adyuvante extendido de pacientes diagnosticados de cancer de mama localizado
HER2+, que tengan sobreexpresion de receptores hormonales y que hayan
completado el tratamiento con trastuzumab dentro del primer afio de su finalizacién y
sin evidencia de recaida.

Con el uso creciente de tratamiento neoadyuvante en cancer de mama HER2+
localizado (en muchas ocasiones con la combinacién de trastuzumab y pertuzumab),
con los datos aportados por nuevos estudios publicados (APHINITY y KATHERINE) y
sin evidencia de comparacién directa entre las distintas terapias adyuvantes
(prolongacién con neratinib, pertuzumab y trastuzumab, y T-DM1 en pacientes sin
pRC tras neoadyuvancia), el uso de neratinib deberia estar reservado a aquellas
pacientes que ademas de lo anterior, no hubieran recibido tratamiento con
pertuzumab ni T-DM1, siempre previa valoracion con las pacientes de las alternativas
disponibles y en funcién del beneficio esperado, la duracion prevista del tratamiento y
los efectos secundarios esperables.
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