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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at neratinib har negativ veerdi sammenlignet med placebo til patienter med tidlig
ER+/HER2+ brystkraft og lymfeknudemetastaser, som har modtaget adjuverende trastuzumab eller ikke har
opnaet komplet respons pa neoadjuverende behandling.

Neratinibs veerdi pa det kritiske effektmal samlet overlevelse kan ikke kategoriseres. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel er mindre end den mindste klinisk relevante forskel, og den relative effektforskel kan
ikke kategoriseres grundet et bredt konfidensinterval. Medicinradet vurderer, at effekten vil veere mindre i
dansk klinisk praksis, nu hvor patienterne far en bedre behandling, end da studiet blev gennemfart. Derfor
konkluderer Medicinradet, at det ikke er sandsynliggjort, at neratinib medfarer forbedret overlevelse.

Der kan i studiet pavises en effekt for det vigtige effektmal IDFS, som i bedste fald svarer til, at neratinib har
en moderat merverdi sammenlignet med placebo for dette effektmal. Medicinradet vurderer dog, at effekten
vil veere mindre i dansk klinisk praksis, da patienterne nu far en bedre behandling, end da studiet blev
gennemfart. Derfor har Medicinradet vurderet, at neratinib har en lille merveerdi sammenlignet med placebo
for effektmalet IDFS. For det kritiske effektmal livskvalitet har neratinib ingen dokumenteret merverdi
sammenlignet med placebo. Neratinib er en bivirkningstung behandling sammenlignet med placebo. Naesten
30 % af patienter oplever at fa grad 3 diarré i lgbet af de farste maneders behandling, selv nar der gives
profylaktisk behandling med loperamid. Der er ikke tale om livstruende bivirkninger, men der er dog tale om
meget generende bivirkninger for patienter, som ellers er erkleeret raske. Medicinradet forventer derfor ogsa,
at en del patienter potentielt vil fraveelge behandling med neratinib grundet bivirkningerne. Den negative
veerdi vedr. bivirkninger vejer tungt i Medicinradets samlede vurdering af neratinibs vaerdi sammenlignet
med placebo.

Pa baggrund af ovenstaende vurderer Medicinradet derfor samlet set, at neratinib har negativ veerdi
sammenlignet med placebo.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

» Stor merveerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

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

« Lille merveerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervardi af ukendt starrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lagemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vere
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p, at der er en negativ veerdi.

« Negativ veerdi: Der er pavist en negativ verdi i forhold til geldende standardbehandling.

» Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.
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Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af lzegemidlet (evidensens
kvalitet), i en af falgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
* Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
« Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed e&ndre konklusionen.

» Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed a&ndre konklusionen.
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af neratinib til patienter med tidlige stadier af ER+ og HER2+
brystkreeft er at vurdere den veerdi, leegemidlet har, sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Pierre Fabre Pharma.
Vi modtog ansggningen den 8. september 2020.

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har neratinib sammenlignet med placebo for patienter med ER+ og HER2+ brystkraeft?

3.1 ER+ og HER2+ brystkraeft

Brystkreft er den hyppigste kraeftform hos kvinder verden over og forekommer oftest hos kvinder over 50 ar.
I Danmark bliver omkring 4.900 patienter arligt diagnosticeret med brystkreft, og ca. 64.000 patienter lever
med diagnosen brystkraeft [1,2].

Sygdommen kan opdeles i fire undertyper, afhaengigt af om kraftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogen receptor (ER) og/eller human epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER2 [3]).

Patienterne testes rutinemassigt for bade ER og HER2 status ved diagnosetidspunktet. ER og HER2 status
testes ved immunhistokemi. | tilfeelde, hvor resultatet ikke er entydigt, kan in situ hybridisering benyttes i
henhold til patologiafsnittet under DBCGs retningslinjer [4]. Hvis over 1 % af tumorcellerne er positive for
ER, benavnes tumoren som ER+.

Af de 4.900 patienter, som arligt diagnosticeres med brystkreeft i Danmark, vurderer fagudvalget, at ca. 4.600
har tidlig brystkreeft (dvs. patienterne har ikke fjernmetastaser). Heraf er der arligt ca. 410 nye danske
patienter med tidlig ER+/HER2+ brystkraeft, jf. dataudtreek fra DBCG.

Klinikere vurderer stadier af brystkreeft ud fra den internationalt anerkendte standardiserede Tumor, Node,
Metastasis (TNM)-klassifikation. Tumorklassificeringen er baseret pa en vurdering af den primeere tumors
starrelse, om den primare tumor har indveekst i omkringliggende veev (T0-T4), i hvor hgj grad tumoren har
bredt sig til regionare lymfeknuder (NO-N3), og om der er fjernmetastaser (M1), se tabel 1.

TNM-Klassifikation er i hgj grad korreleret med prognose. Saledes har patienter med NO sygdom og lille
primar tumor (< 3 cm) en bedre prognose, dvs. mindre risiko for tilbagefald, end patienter med
lymfeknudeinvolvering og/eller starre primaer tumor [5] [6].

Tabel 1. TNM-klassifikation af kraeft

Stadie Definition
Primar tumor T0 Ingen primar tumor.
T1 Vurdering af starrelse samt
T2 omfang af primar tumor. Jo
T3 hgjere kategori des starre tumor.
T4a Indvakst i brystmusklen
T4b Indveekst i huden Ved T4 tumorer er der indvaekst i
T4c Indvaekst i bade hud og muskel og/eller hud, eller der er
brystmusklen tale om inflammatorisk
T4d Inflammatorisk brystkraeft | brystkreft.
TX Primeer tumor kan ikke vurderes.
Lymfeknude involvering NO Ingen spredning til naerliggende
lymfeknuder
N1
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N2 Hajere kategori reflekterer

N3 spredning til flere lymfeknuder i
armhulen eller til lymfeknuder
langs kravebenet eller brystbenet.
NX Lymfeknuderne kan ikke
vurderes.

Det studie, der bedst belyser langtidsoverlevelsen for patienter med HER2+ brystkraeft (HERA-studiet), er et
studie af adjuverende trastuzumab-behandling, som viser, at 79 % af patienterne var i live efter 12 ar [7].
Fagudvalget forventer dog, at overlevelsen er stigende, da den nuvearende brystkraftbehandling, inkl.
kirurgi, stralebehandling og systemisk behandling, er bedre, end da HERA-studiet blev udfart.

3.2 Neratinib

Neratinib har falgende EMA-indikation:

Neratinib er indiceret til forleenget adjuverende behandling af voksne patienter med tidlige stadier af
hormonreceptor-positiv brystkreeft med overudtryk af HER-2, som inden for det seneste ar har afsluttet en
tidligere adjuverende trastuzumab-behandling.

Neratinib er en tyrosinkinaseha@mmer rettet mod HER1-, HER-2 og HER-4. Neratinib binder sig til og
haeemmer receptorerne, hvilket heammer vaksten af tumorceller. Neratinib gives oralt, og den anbefalede
dosis er 240 mg én gang dagligt, hvilket gives som 6 tabletter a 40 mg. Neratinib gives i op til et ar.

Patienter med tidlige stadier af ER+ og HER2+ brystkraft, som har modtaget og afsluttet et ars adjuverende
trastuzumab-baseret behandling for mindre end et ar siden og er recidivfrie, er kandidater til adjuverende
behandling med neratinib. Hvis neratinib bliver anbefalet, vil den nuveerende behandlingsreekkefalge veere
ugndret, da neratinib indplaceres som en ekstra behandlingslinje efter adjuverende behandling med
trastuzumab (se afsnit 3.3).

Fagudvalget vurderer desuden, at en del af de ovenstaende patienter ikke vil have gavn af neratinib eller ikke
bar tages i betragtning til neratinib, se afsnit 5.1.2 for yderligere information.

Neratinib er ikke godkendt til andre indikationer end brystkraft.

3.3 Nuverende behandling
(Neo)adjuverende behandling af tidlig HER2+ brystkreeft

Patienter med tidlig HER2+ brystkraft egnet til (neo)adjuverende behandling vil oftest modtage en
kombination af medicinsk behandling, operation og stralebehandling, jf. geeldende guidelines fra DBCG [3]
og behandlingsvejledningen udarbejdet af RADS [2].

HER2+ patienter tilbydes som regel behandling med kemoterapi (taxan- og antracyklinbaseret) afhaengigt af
bl.a. brystkreeftstadie, alder, komorbiditet og prognose og desuden HER2-rettet behandling. Kemoterapi og
HER2-rettet behandling kan gives far operation i bryst og lymfeknuder (neoadjuverende) og/eller efter
operation (adjuverende). Neoadjuverende behandling bestar af epirubicin og cyklofosfamid (EC) samt taxan-
baseret kemoterapi i kombination med pertuzumab og trastuzumab, og adjuverende behandling bestar af EC
eller taxan-baseret kemoterapi i kombination med trastuzumab. Trastuzumab er et antistof rettet mod HER-2
receptoren, og pertuzumab er rettet mod HER-2 og HER-3 receptoren. Trastuzumab gives i op til et ar (17
behandlinger). Neoadjuverende og adjuverende behandling anses som ligeveerdige behandlingsmuligheder
for patienter med operabel brystkreft [6] — dog opnar flere patienter brystbevarende operation, nar der gives
neoadjuverende behandling. For patienter med lokal fremskreden brystkraeft er der en bedre prognose ved at
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give neoadjuverende behandling. For bade patienter med operabel sygdom og inoperabel sygdom, der har
modtaget neoadjuverende behandling, tilbydes adjuverende T-DM1 ved restsygdom pa
operationstidspunktet. Der gives desuden stralebehandling, hvis der er udfert brystbevarende operation
og/eller ved spredning til lymfeknuder [3].

Efter operation i bryst og lymfeknuder tilbydes patienter med ER+ sygdom desuden antihormonbehandling.
Dette tilbud er uafhangigt af, om der er givet adjuverende eller neoadjuverende behandling.

Malet med den (neo)adjuverende behandling er at forebygge tilbagefald. Da tilbagefald oftest er
ensbetydende med udvikling af en uhelbredelig brystkraeftsygdom (spredning til andre organer eller knogler),
vurderer fagudvalget, at det er af stor betydning for patienterne, at tilbagefald forebygges.

Antihormon-efterbehandling, nar tumor ogsa er ER+

HER2+ patienter, hvis tumor ogsa er ER+, modtager i tilleeg til den HER2+ rettede behandling ogsa
antihormonbehandling. Denne bestar overordnet af tamoxifen i 10 ar for de kvinder, der er premenopausale.
Tamoxifen er en selektiv gstrogen receptor modulator. For kvinder, der er postmenopausale, bestar
behandlingen af en aromataseha&mmer (Al) i fem ar. Al hemmer dannelsen af binyredannet gstrogen,
hvorved gstrogenniveauet i kroppen falder. Der findes forskellige aromatasehaemmere, der er vurderet at
vare ligestillede, og i Danmark anvender man letrozol.

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af neratinib til behandling af ER+ og HER2+ brystkraeft beskriver
sammen med Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser,
hvordan vi vil vurdere leegemidlets veerdi for patienterne.

5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har neratinib sammenlignet med placebo for patienter med ER+ og HER2+ brystkraeft?

5.1.1 Litteratur

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

Ansggningen baserer sig pa ExteNET-studiet, hvor der er to publicerede artikler, og CONTROL-studiet, som
undersgger forebyggende behandling rettet mod neratinib-induceret diarré.

Studiekarakteristika

ExteNET [8,9]: Studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase I11-studie, som
undersgger effekt og sikkerhed af neratinib til behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkraeft, som har
modtaget adjuverende behandling med trastuzumab. Patienterne (N = 2.840) blev randomiseret 1:1 til et ars
behandling med neratinib eller placebo. Randomiseringen var stratificeret efter, om patienterne var ER+ eller
ER-, om der var lymfeknudeinvolvering (opdelt i status for lymfeknudeinvolvering 0, 1-3 eller 4), og om
tidligere adjuverende behandling med trastuzumab blev givet sammen med eller efter kemoterapi.
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Det primare effektmal i studiet var IDFS (STEEP-defineret, bortset fra nye kraeftformer, der ikke er recidiv,
hvilket ikke blev inkluderet). Sekundzre effektmal inkluderede overall survival og sikkerhed.

Flere opdateringer af studieprotokollen er blevet foretaget lgbende. De mest betydende var, at studiet blev
@ndret til kun at inkludere patienter med stadie 11-111C brystkraeft og aksil lymfeknudemetastase(r) (se tabel 1
for definitioner af disse). Desuden blev analysen @ndret fra at fokusere pa patienter, som havde modtaget
trastuzumab for under to ar siden, til patienter, som havde modtaget trastuzumab for under ét ar siden.
Recidiv opstar ofte inden for de farste 2 ar efter primer behandling. Fagudvalget vurderer, at disse &ndringer
betyder, at studiet inkluderer patienter med den starste risiko for tilbagefald. Dette er der klinisk rationale i,
men det kan samtidig betyde, at effekten af neratinib bliver overvurderet ift. den oprindelige
studiepopulation. Desuden blev der endret Igbende i antallet af patienter, som skulle inkluderes i studiet, i
tidspunktet for primaeranalysen samt i kriterierne for IDFS (minimumskrav for antal haendelser) og samlet
overlevelse (OS) (fra ars opfelgningstid til antal heendelser) i analyseplanen. £ndringerne i tidspunktet for
primeranalysen for IDFS medfarte, at det var ngdvendigt at bede om en ny samtykkeerklaring. Dette blev
opnaet hos ca. 75 % af patienterne. Fagudvalget vurderer, at der ikke er redegjort tydeligt for de resterende
25 % af patienterne, som ikke fornyede samtykke, og at der er forskelle imellem armene, som kan pavirke
effektestimaterne.

De mange @ndringer i studieprotokollen mindsker fagudvalgets tiltro til studiets resultater.

EMA udbad en subgruppeanalyse af patienter med ER+ brystkreaeft, som havde modtaget trastuzumab for
mindre end ét ar siden, hvilket altsa ikke var praespecificeret i studieprotokollen. Effektestimater for
subgruppeanalysen for alle relevante effektmal indgar ikke i de publicerede artikler for studiet, men indgar i
EPAR’en (dog kun med to ars opfglgningstid). ER-status var en stratifikationsfaktor i ExteNET studiet.

CONTROL [10]: Studiet er et ublindet fase Il-studie, som undersgger sikkerhed og tolerabilitet af
forebyggende behandling med peristaltik-heemmende leegemidler (dvs. leegemidler, som modvirker diarré)
mod neratinib-induceret diarré til behandling af patienter, som modtager neratinib som forlaenget
adjuverende behandling. Subgruppe 1 modtog neratinib og profylaktisk loperamid, subgruppe 2 modtog
neratinib, loperamid og budesonid, subgruppe 3 modtog neratinib, loperamid og colestipol, og subgruppe 4
modtog neratinib, loperamid og budesonid pro-re-nata (PRN). Dertil kom 2 subgrupper, som modtog
neratinib efter en dosis-eskalerings-metode, samt en historisk gruppe, der tidligere havde modtaget neratinib
uden forbyggende behandling mod diarré (fra ExteNET-studie). Det primaere effektmal var hendelsesraten
af diarré, hvor lenge patienter havde diarré samt svaerhedsgraden af diarré ved behandling med neratinib og
forebyggende behandlinger mod diarré.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika ExteNET-studiet
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ITT-population

EMA-population

(ER+/HER2+)
Neratinib Placebo Neratinib Placebo
(N =1.420) (N =1.420) (N =670) (N = 664)
Median alder (range) — ar 52 (25-83) 52 (23-82) | 51 (25-83) 51 (23-78)
Neoadjuverende behandling, n (%) 342 (24) 397 (27) 162 (24) 192 (29)
Komplet respons 61 (4) 65 (5) 17 (3) 21 (3)
Ikke komplet respons 258 (18) 298 (21) 131 (20) 164 (25)
Ikke oplyst 23 (2) 16 (1) 14 (2) 7))
Menopausal status ved diagnose, n (%)
Premenopausal 663 (47) 664 (47) 350 (52) 342 (52)
Postmenopausal 757 (53) 756 (53) 320 (48) 322 (49)
Hormon-receptor status, n (%)
ER-positive, progesteronereceptor-positive, eller begge 816 (58) 815 (57) 670 (100) 664 (100)
ER-negative og progesteronereceptor-negative eller
ukendt status 604 (43) 605 (43)
Tidligere trastuzumab regime, n (%)
Samtidig med kemoterapi 884 (62) 886 (62) 411 (61,3) 415 (62,5)
Sekventielt med kemoterapi 536 (38) 534 (38) 259 (38,7) 249 (37,5)
Tidligere straleterapi, n (%)
Ja 1.130 (80) 1.150 (81)
Nej 290 (20) 270 (19)
Type af kirurgi, n (%)
Mastektomi 951 (67) 908 (64)
Lumpektomi 468 (33) 511 (36)
Ikke oplyst 1(<1) 1(<1)
Neoadjuverende/adjuverende kemoterapi — antal patienter
(%) 136 (10) 135 (10) 67 (10) 58 (9)
Antracyclin alene 962 (68) 965 (68) 435 (65) 445 (67)
Antracyclin + taxan 318 (22) 316 (22) 167 (25) 159 (24)
Taxan alene 4(<1) 4(<1) 1(<1) 2(<1)
Hverken taxan eller antracyclin
Varighed af adjuverende trastuzumab behandling, maneder 11,5 11,4 11,4 11,4
— median (range) (10,9-11,.9) | (10,8-11,9) | (1,4-29,1) (1,4-24,0)
Tid fra sidste dosis trastuzumab til randomisering, 4.4 4,6 3,07 3,30
maneder — median (IQR)* (1,6-10,4) (1,5-10,8) (0,2-12,0) (0,3-12,0)
Stadie for primeer tumor, n (%)
T1 440 (31) 459 (32) 218 (33) 209 (32)
T2 585 (41) 555 (39) 270 (40) 250 (38)
>T3 144 (10) 117 (8) 61 (9) 65 (10)
Ukendt status 250 (18) 288 (20) 121 (18) 140 (21)
Lymfeknude status**, n (%)
Negativ 335 (24) 336 (24) 130 (19) 125 (19)
1-3 positive lymfeknuder 664 (47) 664 (47) 339 (51) 334 (50)
> 4 positive lymfeknuder 421 (30) 420 (30) 201 (30) 205 (31)
Type af endokrin behandling
Antigstrogen alene 375 (46) 347 (43) 325 (52) 294 (47)
Antigstrogen og Al 20 (3) 34 (4) 20 (3) 29 (5)
Al alene 362 (44) 379 (47) 275 (44) 302 (48)
Hverken antigstrogen eller Al 3(<1) 4(<1) 2(<1) 4 (1)
Ingen endokrin behandling 56 (7) 51 (6) 48 (7) 35 (5)

* IQR: Interkvartil range.
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Af tabel 2 fremgar bade ITT-populationen (patienter med tidlig HER+ brystkraft) og EMA-populationen
(patienter med tidlig ER+/HER2+ brystkreft). Fagudvalget vil primert fokusere pa, om der er forskelle pa
de to arme i EMA-populationen, da det er denne population, der indgar i neratinibs EMA-indikation og
dermed i fagudvalgets vurdering.

Som tabel 2 viser, er der ingen betydende forskelle mellem baselinekarakteristika i de to behandlingsarmes
patientpopulationer. Fagudvalget vurderer, at baselinekarakteristika viser, at behandlingen i studiet er
foraeldet pa flere parametre ift. nuvaerende dansk klinisk praksis:

e Patienterne i studiet er yngre end i dansk klinisk praksis, hvor den gennemsnitlige alder for
patientgruppen er ca. 60 ar ifglge fagudvalget, hvilket ikke formodes at have prognostisk betydning.

e Trastuzumab bliver ikke leengere givet sekventielt med kemoterapi og aldrig med antracyklin alene,
da dette vurderes at vaere en darligere behandling.

e | dansk klinisk praksis bestar neoadjuverende behandling af kemoterapi med tilleg af trastuzumab
og pertuzumab. Denne dobbeltblokade af trastuzumab og pertuzumab blev ikke givet til patienter i
ExteNET, som modtog neoadjuverende behandling. Dette betyder, at patienterne i studiet har
modtaget en darligere neoadjuverende behandling end i dansk klinisk praksis.

o | Danmark er der flere T1-tumorer og feerre T2-tumorer end i studiet, da man i Danmark nu screener
for brystkreeft og derfor opdager tumorerne pa et tidligere stadie.

e Ca. 30 % af patienterne i Danmark er lymfeknude-positive, hvor det i studiet er ca. 80 % Det er
dermed en hgijt selekteret hgjrisikogruppe, der er valgt ud til behandlingen i ExteNET.

e Selvom det er hgjrisikopatienter, som indgar i studiet, har 20 % ikke faet adjuverende
stralebehandling. Det vil ikke vere tilfeeldet i Danmark, hvor alle patienter i hgjrisikogruppen vil fa
adjuverende stralebehandling. Det er dog muligt, at det er de patienter uden lymfeknudemetastaser,
som er mastektomeret (har faet fjernet brystet), der ikke modtager straleterapi, hvilket ogsa er den
patientgruppe, som i Danmark ikke vil modtage denne behandling. Dette er der dog ikke redegjort
for i studiet.

e Antallet af patienter, som har faet mastektomi, er vaesentligt hgjere (ca. 65 %) end i Danmark, hvor
ca. 30 % af patienterne far mastektomi. Dette kan dog skyldes, at der er flere patienter i studiet med
starre tumorer end i Klinisk praksis. | Danmark benyttes oftest brystbevarende operation
(lumpektomi) i kombination med stralebehandling, medmindre der er kontraindikationer herfor.

I et nyere studie fik 26 % af patienter med tidlig ER+/HER2+ brystkraeft og lymfeknudemetastaser komplet
respons under neoadjuverende behandling [11]. Da patienter, som ikke opnar komplet patologisk respons, vil
blive tilbudt behandling med T-DM1, har det betydning for, hvor mange patienter der kan tilbydes neratinib,
se afsnit 5.1.2 for yderligere information.

Desuden vil man i Danmark — hvis neratinib anbefales — pabegynde behandling med neratinib lige efter
afsluttet behandling med trastuzumab, da forebyggende behandling generelt er mere effektiv, jo tidligere
man satter ind. Dette kan betyde, at effekten af neratinib bliver undervurderet, da patienter i studiet farst far
neratinib efter 11 maneders pause. Fagudvalget vurderer dog, at patienterne i studiet har modtaget en
darligere systemisk behandling (inkl. neoadjuverende behandling) og ikke har modtaget stralebehandling, ift.
patienter i nutidig dansk klinisk praksis. Fagudvalget vurderer, at dette medfarer, at effekten af neratinib
overvurderes, i forhold til hvad effekten vil vaere i dansk klinisk praksis. Fagudvalget vil lgbende
kommentere pa dette under resultatgennemgangen, se afsnit 5.1.5.
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5.1.2 Indsnaevring af studiepopulation i vurderingen

Fagudvalget vurderer, at patientpopulationen, som kan tages i betragtning til behandling med neratinib, bar
indskreenkes yderligere i forhold til EMA-indikationen. Fagudvalget vurderer, at det i dansk klinisk praksis
vil vaere patienter med tidlig ER+/HER2+ brystkreaeft med lymfeknudemetastaser, som har modtaget primeer
neoadjuverende behandling og opnaet komplet respons, og patienter, der opdages at have
lymfeknudemetastaser ved primaer kirurgi, som kan have gavn af neratinib. Kun 20 % af patienterne i studiet
er lymfeknude-negative, og der indgar meget fa patienter med sma tumorer (T1). Det betyder ifelge
fagudvalget, at effekten af neratinib for patienter uden lymfeknudemetastaser er darligt belyst. Desuden
vurderer fagudvalget, at patienter med sma tumorer og/eller ingen lymfeknudemetastaser har lav risiko for at
fa tilbagefald, hvorfor yderligere behandling af denne patientgruppe vil veaere overbehandling (se ogsa afsnit
3).

Derfor finder fagudvalget, at det kun er relevant at behandle patienterne i hgj risiko samt intermedizar risiko
med lymfeknudemetastaser, se figur 1. Disse patienter vil primaert fa tiloudt neoadjuverende behandling
forud for kirurgi, men nogle patienter vil ogsa have faet foretaget primeer kirurgi med fund af
lymfeknudemetastaser. Begge disse grupper kan eventuelt tilbydes behandling med neratinib.

| august 2020 blev trastuzumab-emtansin (T-DM1) godkendt af Medicinradet som standardbehandling til
patienter med HER2+ brystkreft, som ikke har opnaet komplet patologisk respons pa neoadjuverende
behandling [12], dvs. som adjuverende behandling. Ca. 74 % af patienter, som modtager neoadjuverende
behandling, opnar ikke komplet patologisk respons, og er derfor kandidater til T-DM1 [11]. | studiet, som
undersgger effekten af neratinib (ExteNET), har ingen patienter modtaget T-DM1 som adjuverende
behandling. Fagudvalget vurderer derfor, at der ikke foreligger evidens for effekten af neratinib efter
behandling med T-DM1. Patienter, som modtager adjuverende behandling med T-DM1, er derfor ikke
kandidater til neratinib. Dermed er det kun ca. 26 % af patienter (med lymfeknudemetaser, som opnar
komplet respons pa neoadjuverende behandling), som er kandidater til neratinib.

Fagudvalget vurderer saledes, at det i alt er ca. 110 patienter, som kan komme i betragtning til behandling
med neratinib.
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Figur 1. Kandidater til behandling med neratinib

Ca. 410 patienter

Patienter diagnosticeret med ER+/HER2+ brystkreeft

! | 4 4
Ca. 210 patienter Ca. 200 patienter
Intermedizer risiko Hgj risiko
Lav risiko (T2, NO-1, dvs. 0-3 (T3-4, N2-3, dvs. 24
(T1, ND) lymfeknudemetastaser) lymfeknudemetastaser)
3 L 4
Adjuverende behandling Neoadjuverende behandling
Trastuzumab + kemo 3-4x Trastuzumab + pertuzumab + 6-8x kemo
Ca. 60 patienter Komplet respons Ikke komplet respons
Lymfeknudemetastaser
pavises ved operation 3 . |
Ca. 50 patienter Ca. 160 patienter
13 x Trastuzumab 13 x T-DM1
4

Ca. 110 patienter

Kandidater til behandling med neratinib

5.1.3 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Der foreligger en direkte sammenligning mellem neratinib og ingen behandling (placebo) for patienter med
HER2+ brystkraeft i ExteNET-studiet [8,9,13]. De primere publikationer rapporterer dog effektestimaterne
for ITT-populationen, dvs. patienter, som er ER+, og patienter, der er ER-. Fagudvalget vurderer, at det for
den narrative gennemgang af bivirkninger er bedst at benytte ITT-populationen, da denne giver det bedste
datagrundlag. Fagudvalget forventer ikke, at ER-status a&ndrer typen af bivirkninger eller sandsynligheden
for at opleve bivirkninger. For de gvrige effektmal foretraekker fagudvalget dog, at data skal fokusere pa
EMA-populationen, dvs. patienter med ER+/HER2+ brystkraeft. Effektestimater for denne patientgruppe
indgar i EPAR’en, dog kun med 2 ars opfalgning. Pierre-Fabre har efterfglgende foretaget en
sensitivitetsanalyse efter 5 ars opfelgning, som er prasenteret ved San Antonio Breast Cancer Symposium i
2018. Da fagudvalget gnsker at benytte data med leengst mulig opfalgningstid, har ansgger indsendt data on
file for effektmalene IDFS og livskvalitet. De krav for data on file, som Medicinradet har specificeret i
Kriteriepapiret om anvendelse af upublicerede data, er opfyldt. Studiets design, metoder og primaere
resultater er tidligere publiceret i fagfellebedgmte fuldtekstartikler, og fagudvalget vurderer, at det er
forsvarligt at benytte de upublicerede data, og at dette vil styrke kvaliteten af vurderingen markant.
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Derudover drejer det sig om en ustratificeret analyse ift. IDFS, som har veeret praesenteret pa en konference.
Firmaet har endelig indleveret en stratificeret analyse (stratificeret for randomiseringsstratifikationsfaktorer),
som ikke har vaeret offentliggjort i noget format. Fagudvalget vurderer, at den stratificerede analyse er det
bedste datagrundlag for gennemgangen af effektmalet, og vil derfor benytte denne analyse.

Den sensitivitetsanalyse, som foreligger efter 5 ars opfalgning, har kraevet, at patienterne har indsendt
samtykke pa ny. Dette lykkedes hos ca. 75 % af patienterne, hvilket betyder, at der er feerre patienter i hver
arm. Fagudvalget vurderer, at dette medfarer nogen usikkerhed om validiteten af data, da det ikke er klart
beskrevet, hvilke patienter der ikke kan indhentes nyt samtykke for, men vurderer samtidig, at det er
ngdvendigt at bruge leengst mulig opfalgningstid. Fagudvalget vil derfor benytte analysen ved 5 ars
opfalgningstid pa trods af de usikkerheder, der er forbundet med analysen, men vil tage hgjde for dette under
gennemgangen af data.

I en nylig udgivelse er samlet overlevelse publiceret for bade ITT-population og for EMA-populationen [13].

CONTROL-studiet inddrages kun ved gennemgangen af bivirkningsprofilen ifm. handtering af neratinib-
induceret diarré.

5.1.4 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor falger en beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste domaner for hvert klinisk
spgrgsmal. Den fuldstendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Det vurderes overordnet, at studiet har hgj risiko for bias, da der er foretaget mange &ndringer i
studieprotokollen, som kan have indflydelse pa effektestimaterne. Dette mindsker tiltroen til studiets
resultater. Fagudvalget vurderer dog, at dette primeert har indvirkning pa resultaterne for OS og IDFS, da
opfalgningstiden for hhv. livskvalitet og bivirkninger er 12 og 24 maneder, og sterstedelen af bivirkninger
forventes inden for de forste fA maneder af behandlingen.

Der er nedgraderet for "inkonsistens”, da der kun foreligger et sammenlignende studie. For OS og
livskvalitet er der nedgraderet for “ungjagtighed”, da konfidensintervallerne er brede, hvilket kan betyde
forskellige konklusioner for neratinibs effekt. For OS og IDFS er der nedgraderet for ”indirekthed”, da
fagudvalget vurderer, at patienternes prognose i dansk klinisk praksis er bedre end i ExteNET. For
effektmalet bivirkninger er der ikke nedgraderet for “indirekthed”, selvom effektmalet er opgjort som
treatment-emergent adverse events og ikke bivirkninger som specificeret i protokollen. Der er ikke
nedgraderet, da fagudvalget ikke forventer, at der er vaesentlig forskel pa de to indrapporteringer for
patientgruppen.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed kan &ndre
konklusionen.

5.1.5 Effektestimater og kategorier

I tabel 3 fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier, den
samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 3. Resultater for det kliniske spargsmal

Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret verdi
(MKRF) Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi for effektmalet
Samlet OS-rate ved 8 ar*** Kritisk 2,1 %-point Kan ikke HR: 0,79 (0,55- Kan ikke kategoriseres Kan ikke
overlevelse (MKRF: 3 %-point) kategoriseres 1,13) kategoriseres
(05)*
Bivirkninger Andel patienter, der oplever | Kritisk 37 %-point (33;40) Negativ RR 3,8 Negativ veerdi Negativ veerdi
en eller flere grad 3-4 (3,3; 4,4)
bivirkninger
(MKRF: 5 %-point)
Gennemgang af Se afsnit 5.1.4 Gennemgang af bivirkningsprofil
bivirkningsprofil
Livskvalitet** | Gennemsnitlig endring Kritisk 0,02 units Ingen dokumenteret Kan ikke kategoriseres Ingen dokumenteret
over tid (-0,01;0,04) merveerdi B merverdi
(EQ-5D MKREF: 0,08)
IDFS** IDFS-rate ved 5 ar Vigtig 5,1 %-point Kan ikke HR: 0,59 Moderat merveerdi Lille merveerdi
(MKRF: 5 %-point) kategoriseres (0,41-0,82)

Samlet kategori for leegemidlets veerdi

Negativ veerdi

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

MKRF = Mindste klinisk relevante forskel, Cl = konfidensinterval, RR = relativ risiko, HR = Hazard Ratio, IDFS = Invasive-disease free survival.
* Der er ikke opgjort data for dette effektmal.

** Data on file.

*** | protokollen var MKRF defineret for overlevelsen ved 10 ar.
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Samlet overlevelse (OS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Samlet overlevelse (OS) kritisk for vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne, fordi det er afgarende for patienterne, om behandlingen medfarer, at flere bliver
helbredt. Fagudvalget havde i protokollen gnsket at fa overlevelsesraten ved 10 ar opgjort, men accepterer
ansggers indsendte data for 8 ars opfalgning.

Data for samlet overlevelse er offentliggjort [13], selvom der endnu er relativt fa heendelser grundet
patienternes gode prognose. Saledes er overlevelsesraten opgjort ved 8 ar, og her er 89,4 % af patienterne i
kontrolarmen i live, mens det er tilfaeldet for 91,5 % af patienterne i neratinib-armen. Den absolutte
effektforskel er dermed 2,1 %-point, hvilket ikke afspejler en klinisk relevant effektforskel (3 %-point). Da
der imidlertid ikke kan beregnes et konfidensinterval baseret pa Kaplan Meyer-kurver, kan den forelgbige
veerdi af neratinib pa den absolutte effektforskel ikke kategoriseres vedr. OS. Selvom der ikke er vist
censureringer i publikationen, noterer fagudvalget, at efter 8 ar er kun ca. 50 % af patienterne "at risk”, pa
trods af at det kun er ca. 10 % af patienterne, som er dgde. Dermed er der mange patienter, som enten ikke
leengere bliver fulgt i studiet, eller som er censureret grundet kortere opfglgningstid.

Den absolutte effektforskel er vist i figur 2 nedenfor.

08, %-point

-5 0 5

Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for samlet overlevelse. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en hazard ratio pa 0,79 [0,55;1,13] (se tabel 3) har neratinib
forelgbig en vaerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. OS grundet det brede konfidensinterval.

Fagudvalget vurderer, at den aggregerede veerdi for neratinib ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet OS.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel er mindre end den mindste klinisk relevante forskel, og dertil
kan den absolutte effektforskel ikke kategoriseres grundet manglende konfidensinterval. Den forelgbige
kategori for den relative effektforskel kan ikke kategoriseres grundet et bredt konfidensinterval, men
fagudvalget vurderer, at data ikke underbygger, at neratinib har en bedre effekt vedr. OS end placebo.

Dertil leegger fagudvalget vagt pa, at der i dansk Kklinisk praksis nu gives en betydelig mere virkningsfuld
behandling ift. (neo)adjuverende medicinsk behandling, type af kirurgisk behandling samt dansk praksis for
adjuverende stralebehandling sammenlignet med i studiet. Pa den baggrund forventer fagudvalget, at den
danske patientgruppes prognose er veaesentlig forbedret sammenlignet med ExteNET-studiets patientgruppe,
og en eventuel effekt af neratinib er dermed overvurderet i studiet. Fagudvalget vurderer derfor, at den
aggregerede veerdi for neratinib ikke kan kategoriseres sammenlignet med placebo for effektmalet OS.
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Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Bivirkninger kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne. Fagudvalget finder, at bivirkninger (adverse reactions, AR) er et kritisk effektmal, da det
belyser, hvor godt patienterne tolererer neratinib sammenlignet med komparator.

Fagudvalget har valgt at fokusere pa ITT-populationen ift. opggrelsen af bivirkninger, da dette giver det
starste datagrundlag, og da fagudvalget ikke forventer, at handelsesraten er forskellig imellem patienter
baseret pa, om de er HR+ eller HR-.

Grad 3-4 bivirkninger

Som beskrevet i protokollen finder fagudvalget, at forskellen i andelen af patienter, som i lgbet af
opfelgningstiden oplever en eller flere bivirkninger af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen.
Bivirkninger af grad 3-4 er defineret i henhold til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [14]. Data
er opgjort som treatment emergent adverse events (TEAE), dvs. ugnskede handelser, som opstar efter start
pa behandling. Data er saledes ikke for bivirkninger, hvilket fagudvalget tager hgjde for i vurderingen af
evidensens kvalitet.

Efter 2 ar havde 49,7 % i neratinib-gruppen oplevet grad 3-4 ugnskede handelser mod 13,1 % i
placebogruppen. Punktestimatet for den absolutte effektforskel er 37 %-point og afspejler en negativ klinisk
relevant effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet er tettere pa en negativ klinisk relevant
forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor har neratinib forelgbigt en negativ veerdi vedr. grad 3-4
bivirkninger.

Den absolutte forskel er vist i figur 3 nedenfor.

Bivirkninger: Andel patienter, der oplever en
eller flere grad 3-4 bivirkninger, %-point

Negativ veerdi

-10 0 10 20 30 40 50

Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for bivirkninger. De optrukne linjer indikerer den mindste
klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en relativ risiko pa 3,8 [3,3;4,4] (se tabel 3) har neratinib
forelgbigt en negativ veerdi vedr. grad 3-4 bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at neratinib aggregeret har en negativ vardi vedr. delmalet grad 3-4 bivirkninger, da
den forelgbige veerdi for hhv. den absolutte og relative forskel er en negativ veerdi. Fagudvalget vurderer
dog, at haeendelsesraten af grad 3-4 bivirkninger formentlig vil veere lavere i dansk klinisk praksis, da man vil
give loperamid profylaktisk (se nedenstdende gennemgang af bivirkningsprofilen for yderligere
informationer). Fagudvalget vurderer dog, at den aggregerede verdi af neratinib ift. delmalet grad 3-4
bivirkninger stadig vil vaere negativ.
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Gennemgang af bivirkningsprofil

Jf. protokollen gnsker fagudvalget en gennemgang af neratinib og komparators bivirkningsprofiler for at

vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og reversibilitet.

Gennemgangen er baseret pa EMA’s produktresume i videst muligt omfang, da denne baserer sig pa
rapportering fra 1.710 patienter, som har modtaget neratinib monoterapi. Fagudvalget vil supplere med data
fra ExteNET-studiet og CONTROL-studiet.

Jf. EMA’s produktresume er de hyppigste bivirkninger ved behandling med neratinib diarré (93,6 %),
kvalme (42,5 %), treethed (27,3 %), opkast (26,8 %), mavesmerter (22,7 %), udslat (15,4 %), nedsat appetit
(13,7 %), smerter i den gvre maveregion (13,2 %), mundbetendelse (stomatitis, 11,2 %) og muskelkramper
(10,0 %). Jf. EMA’s produktresume bgr patienter, som modtager neratinib, modtage forebyggende

behandling mod diarré [15].

Ligeledes er den hyppigste grad 3-4 bivirkning diarré og kvalme, se tabel 4 og tabel 5 for oversigt over grad
3-4 diarré-definitioner. 1 SpC’et er opgjort median tid, en patient samlet set oplevede diarré (alle grader),
hvilket var 59 dage for patienter, som modtog neratinib uden loperamid, mens median leengde for grad 3

diarré var 5 dage. | gennemsnit oplevede hver patient 1,4 handelser af grad 3 diarré.

Tabel 4. Hyppigste bivirkninger ved behandling med neratinib (ExteNET)*

ITT-population
Neratinib Placebo
(N =1.408) (N =1.408)
Grad1-2 | Grad 3-4 | Grad 1-2 | Grad 3-4
Diarré, n (%) 781 (55) | 562 (41) | 476 (34) 23 (2)
Kvalme, n (%) 578 (41) 26 (2) 301 (21) 2(<1)
Treethed, n (%) 359 (25) 23 (2) 276 (20) 6(<1)
Opkast, n (%) 322 (23) 47 (3) 107 (8) 5(<1)
Mavesmerter, n (%) 315 (22) 24 (2) 141 (10) | 3(<1)
Smerter i gvre maveregion, n (%) | 201 (14) 11 (1) 93 (7) 3(<1)
Udslat, n (%) 205 (15) 5(<1) 100 (7) 0
Nedsat appetit, n (%) 166 (12) | 3(<1) 40 (3) 0
Muskelkramper, n (%) 157 (11) 1(<1 44 (3) 1(<1
Svimmelhed, n (%) 143 (10) 3(<1) 135 (9) 3(<1)
Ledsmerter, n (%) 84 (6) 2(<1) 158 (11) 4(<1)
* Heendelsesrate > 10 %.
Tabel 5. Definitioner af grad 1-4 diarré

Definition
Grad 1 diarré Op til 4 affgringer mere pr. dag sammenlignet med normal

hyppighed
Grad 2 diarré 4-6 affgringer mere pr. dag sammenlignet med normal hyppighed,

forekommende mindre end 5 dage
Grad 3 diarré > 7 affgringer mere pr. dag sammenlignet med normal hyppighed

samt inkontinens, hospitalisering kan vere ngdvendigt, evne til at

tage vare pa sig selv er begrenset. Forekommende < 2 dage.
Grad 4 diarré Livstruende diarré, akut behandling pa sygehus ngdvendigt.
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I CONTROL-studiet indgar 137 patienter, som i tilleg til neratinib modtager loperamid profylaktisk mod
diarré. Dette reducerer haendelsen af grad 2 diarré fra 33 % til 25 % og grad 3 diarré fra 40 % til 31 % samt
median tid, en patient samlet set oplevede diarré (alle grader), til 14 dage. Tilsvarende medfgrer den
profylaktiske behandling, at varigheden af grad 3 diarré reduceres fra fem til to dage. Fagudvalget vurderer,
at denne behandling reducerer forekomsten af diarré, men ikke til et niveau, som betyder, at patienterne ikke
er generet af diarré. Fagudvalget understreger, at man i dansk klinisk praksis vil give loperamid profylaktisk,
og at forekomsten af diarré vil ligne hyppigheden i CONTROL-studiet frem for hyppigheden i ExteNET-
studiet.

Overordnet set vurderer fagudvalget, at det er alvorligt, at si mange patienter oplever en grad 3 handelse ved
behandling med neratinib, nar det tages i betragtning, at patienterne er erkleeret raske og formalet med
behandling er at forhindre tilbagefald for en mindre gruppe af patienter. Selvom de primeere bivirkninger
med neratinib er diarré og kvalme, vurderer fagudvalget, at dette er til stor gene for patienterne og kan
betyde, at de vil opleve problemer med at have en normal livsfgrelse. Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt
at inddrage, at patienterne er erkleeret raske, og at diarré og kvalme kan gare det vanskeligt at opretholde et
almindeligt arbejds- og privatliv. Behandling med neratinib gger dog tilsyneladende ikke risikoen for
alvorlige, irreversible bivirkninger.

Dosisreduktion og behandlingsophgr:

Neratinib dosis er 240 mg pr. dag. Behandlingspause eller dosisreduktion anbefales, hvis patienten oplever
en grad 3 bivirkning. Der er i alt tre dosisreduktioner: 200, 160 eller 120 mg pr. dag. Hvis patienten ikke
oplever bedring af bivirkningen ved behandlingspause og dosisreduktion, eller hvis patienten oplever en grad
4 ugnsket haendelse, anbefales behandlingsophar.

I CONTROL-studiet indgar 137 patienter, som i tilleg til neratinib modtager loperamid profylaktisk mod
diarré. Dette reducerer andelen af patienter, som ma tage en behandlingspause, fra 34 % til 15 %, og andelen
af patienter, som ma dosisreducere, fra 26 % til 7 %. Herimod a@ndrer behandlingsophar sig ikke (17 % i
ExteNET og 20 % i CONTROL). Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at der er feerre behandlingspauser
og feerre dosisreduktioner, men at det havde haft stgrre betydning, hvis der sas faerre behandlingsopher,
hvilket ikke er tilfeeldet.

Der ses hyppigere behandlingsophar hos @ldre patienter (> 65 ar), hvilket fagudvalget er serligt opmaerksom
pa, da patienterne er eldre i dansk klinisk praksis end i studiet.

Kontraindikationer:

Det anbefales at reducere dosis af neratinib, hvis patienten samtidig modtager behandling med en CYP3A4-
haemmer. Neratinib-behandling anbefales ikke sammen med steerke induktorer af CYP3A4. Behandling med
neratinib anbefales ikke til patienter med eksisterende sver leverpavirkning (Child-Pugh C).

Samlet kategorisering af effektmalet Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at neratinib aggregeret har en negativ veaerdi vedr. bivirkninger, dels fordi den
aggregerede veerdi for delmalet grad 3-4 bivirkninger er negativ, dels fordi det ifglge fagudvalget er alvorligt,
at sa mange patienter oplever en grad 3-4 hendelse ved behandling med neratinib. Det vaegter tungt, at
patienterne er erklaret raske, og formalet med behandling er at forhindre tilbagefald for en mindre gruppe af
patienter.
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Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Livskvalitet kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne, fordi livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i sygdomsbyrden
kan indikere, om bivirkningerne ved leegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Data for livskvalitet er
opgjort pa EQ-5D-3L index efter 12 maneder eller til endt behandling.

Efter 12 maneders behandling var der en @ndring i EQ-5D-3L index score pa -0,05 i neratinib gruppen mod
-0,03 i placebogruppen. Punktestimatet for den absolutte effektforskel er 0,02 og afspejler ikke en klinisk
relevant effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet er tettere pa O (ingen effekt) end pa en
negativ klinisk relevant forskel. Derfor har neratinib forelgbigt ingen dokumenteret merveaerdi vedr.
livskvalitet.

Den absolutte forskel er vist i figur 4 nedenfor.

Livskvalitet (EQ-5D)
Gns. andring over tid

[

Figur 4: Punktestimat med 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet. De optrukne linjer indikerer den mindste
klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Den relative effektforskel kan ikke udregnes, og neratinib har derfor forelgbigt en veerdi vedr. livskvalitet,
der ikke kan kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at neratinib aggregeret har ingen dokumenteret veerdi vedr. livskvalitet, dels fordi
det er tilfeeldet for den forelgbige veerdi for den absolutte effektforskel, dels fordi der ikke er data for den
relative effektforskel. Fagudvalget forventer, at der vil veere et betydeligt fald i livskvalitet, mens
behandlingen star pa, grundet bivirkningerne relateret til behandlingen. Fagudvalget forventer imidlertid ikke
forskelle i livskvalitet imellem placebo- og neratinib-behandling efter endt behandling, hvilket resultaterne
ved 12-maneders opfalgningstid afspejler.

IDFS

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Invasive-disease free survival (IDFS) vigtigt for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne. IDFS er en brystkreeftspecifik udgave af disease-free survival (DFS,
sygdomsfri overlevelse). IDFS benyttes primeert som et surrogatmal for overlevelse til patientpopulationer
med lang overlevelse. Fagudvalget har i protokollen efterspurgt en IDFS-rate ved 5 ar. De tilgengelige data
herfor pa EMA-populationen er en sensitivitetsanalyse designet til at af-/bekreefte en 2-ars analyse.

Efter 5 ar var IDFS-raten 90,8 % [88,1;93,0] i neratinib-gruppen mod 85,7 % [82,6;88,3] i placebogruppen.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel er 5,1 %-point og afspejler en klinisk relevant effektforskel.
Men da der ikke kan beregnes et konfidensinterval baseret pa Kaplan Meyer-kurver, kan den forelgbige
veerdi af neratinib ikke kategoriseres vedr. IDFS.
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Den absolutte forskel er vist i figur 5 nedenfor.

IDFS, %-point

-15 -10 -5 0 5 10 15

Figur 5: Punktestimatet for den absolutte forskel for IDFS. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De
stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en hazard ratio pa 0,59 [0,41;0,82] (se tabel 3) har neratinib
forelgbigt en moderat merveerdi vedr. IDFS.

Som navnt i afsnit 5.1.3 har fagudvalget valgt at benytte resultatet fra den stratificerede analyse af IDFS, pa
trods af at denne er data on file, som ikke har veeret offentliggjort. Den ikke-stratificerede analyse viser
tilsvarende resultater (0,58 [0,41-0,82]). Som naevnt i afsnit 5.1.3 har 5-ars opgerelsen kreevet indhentning af
samtykke pa ny, hvilket kun lykkedes hos 75 % af patienterne. Fagudvalget har derfor valgt at kvalificere
IDFS opgerelsen ved at gennemga resultaterne fra 2-ars opgerelsen, hvor alle patienter indgik. Denne
opgarelse viser en absolut effektforskel pa 4,5 %-point og en relativ effekt pa 0,50 [0,31-0,79]. Fagudvalget
vurderer, at disse resultater er ssmmenlignelige med 5-ars opgarelsen, hvilket understgtter fagudvalgets
beslutning om at benytte 5-arsopgarelsen pa trods af de forbehold, som blev gennemgaet i afsnit 5.1.3.

Fagudvalget vurderer, at neratinib aggregeret har en lille mervardi vedr. IDFS. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel er stgrre end den mindste klinisk relevante forskel. Den forelgbige kategori for den
relative effektforskel er en moderat merveerdi, men fagudvalget vurderer, at dette overestimerer effekten af
neratinib. Da der i dansk Klinisk praksis nu gives en betydelig mere virkningsfuld behandling ift.
(neo)adjuverende medicinsk behandling og type af kirurgisk behandling samt dansk praksis for adjuverende
stralebehandling, forventer fagudvalget, at patientgruppens prognose er veaesentlig forbedret sammenlignet
med ExteNET-studiet. Derfor vurderer fagudvalget, at den aggregerede vardi for neratinib er en lille
mervardi sammenlignet med placebo.

5.1.6 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget har vurderet, at patientpopulationen, som kan tages i betragtning til neratinib som forleenget
adjuverende behandling, bgr indskraenkes til patienter med tidlig ER+/HER2+ brystkraeft med
lymfeknudemetastaser, som har modtaget neoadjuverende behandling og opnaet komplet respons pa denne
behandling, samt til patienter, der opdages at have lymfeknudemetastaser ved det primare kirurgiske
indgreb. Nedenstéende konklusion gelder derfor for denne patientgruppe, frem for EMA-indikationen, som
fokuserede pa patienter med tidlig ER+ og HER2+ brystkraeft.

Neratinibs veerdi pa det kritiske effektmal samlet overlevelse kan ikke kategoriseres. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel er mindre end den mindste klinisk relevante forskel, og den relative effektforskel kan
ikke kategoriseres grundet et bredt konfidensinterval. Fagudvalget vurderer, at effekten vil veere mindre i
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dansk klinisk praksis, nu hvor patienterne far en bedre behandling, end da studiet blev gennemfart. Derfor
konkluderer fagudvalget, at det ikke er sandsynliggjort, at neratinib medfgrer forbedret overlevelse.

Der kan i studiet pavises en effekt for det vigtige effektmal IDFS, som i bedste fald svarer til, at neratinib har
en moderat merverdi sammenlignet med placebo for dette effektmal. Fagudvalget vurderer dog, at effekten
vil vaere mindre i dansk klinisk praksis, nu hvor patienterne far en bedre behandling, end da studiet blev
gennemfgrt. Derfor har fagudvalget vurderet, at neratinib har en lille merverdi sammenlignet med placebo
for effektmalet IDFS. For det kritiske effektmal livskvalitet har neratinib ingen dokumenteret merveerdi
sammenlignet med placebo. Neratinib er en bivirkningstung behandling sammenlignet med placebo. 31 % af
patienter oplever at fa grad 3 diarré i lgbet af de forste maneders behandling, selv nar der gives profylaktisk
behandling med loperamid. Fagudvalget finder det derfor sandsynligt, at der serligt i de farste maneder efter
opstart af behandling vil veere reduceret livskvalitet for patienter, som modtager neratinib, grundet
bivirkninger. Fagudvalget understreger dog, at der ikke er tale om livstruende bivirkninger, men at der er tale
om meget generende bivirkninger for patienter, som ellers er erkleeret raske. Fagudvalget forventer derfor
0gsa, at en del patienter potentielt vil fraveelge behandlingen grundet bivirkningerne. Den negative veerdi
vedr. bivirkninger vejer tungt i fagudvalgets samlede vurdering af neratinibs veerdi sammenlignet med
placebo.

Samlet set vurderer fagudvalget derfor, at neratinib har negativ vaerdi sammenlignet med placebo.

6 Andre overvejelser
Indskraenkning af patientpopulationen

TNM-klassifikationen er i hgj grad korreleret med prognose, dvs. at en patient med f.eks. TINO kan
forventes at have vasentlig bedre prognose end en patient med T4N3. Derfor gnskede fagudvalget i
protokollen, at effekten af neratinib skulle gennemgas i henhold til patienternes TNM-stadier. Det kliniske
studie inkluderede til start med patienter uanset klinisk stadie, men studieprotokollen blev senere &ndret til
kun at inkludere patienter med tumor stadie 11-111C. Saledes indgar kun fa patienter (99 patienter fordelt pa
begge behandlingsarme) med sma tumorer, dvs. stadie I, i studiet. Dette er en gruppe patienter med bedre
prognose, som potentielt ville vare blevet overbehandlet, hvis de havde modtaget en yderligere linje af
behandling. Ansgger har desuden leveret IDFS-data for hver enkelt kombination af T- og N-stadier (kliniske
stadier). Da der er tale om mange potentielle subgrupper, er antallet af patienter i hvert stadie meget sma, og
det er derfor ikke muligt at konkludere pa, om neratinib-behandling primeert har effekt for en bestemt
subgruppe. Jf. afsnit 5.1.2 finder fagudvalget det kun relevant at behandle hgjrisikopatienter med
lymfeknudemetastaser med neratinib. Dermed er der taget hgjde for overvejelser vedr. TNM-stadier, da de
patienter, som potentielt kunne blive overbehandlet, ikke er en del af denne population.

Neratinib-behandling ift. respons pa neoadjuverende HER2-rettet behandling

T-DML1 blev i juni 2020 godkendt af Medicinradet som standardbehandling til patienter med HER2+
brystkraeft, som ikke opnaede komplet patologisk respons pa neoadjuverende behandling. Dette medfarte, at
behandlingsreekken for HER2-rettet behandling nu skelner imellem patienter, som opnar komplet patologisk
respons, og patienter, som ikke opnar komplet patologisk respons. EMA-indikationen for neratinib indikerer,
at patienter skal have modtaget et ars HER2-rettet behandling for at komme i betragtning til behandling med
neratinib. T-DM1 er ikke en af de foregaende behandlinger, som indgar i det kliniske studie for neratinib.
Derfor finder fagudvalget ikke, at patienter, som har modtaget T-DM1 som adjuverende behandling, kan
tages i betragtning til neratinib-behandling.

Side 22 af 28



7 Relation til behandlingsvejledning

Jf. RADS "Baggrundsnotat for anti-HER2 behandling af brystkreeft” er der kun en linje/et ars adjuverende
behandling for patienter med HER2+ brystkraft. Da neratinib har indikation efter et ars HER2-rettet
behandling, vil en eventuel anbefaling svare til, at der indfares et nyt behandlingstrin for patientgruppen.
Desuden vil fagudvalgets skelnen mellem hhv. patienter med og uden lymfeknudemetastaser ift. potentiel
gavn af neratinib medfgre, at der indfares nye subgrupper i behandlingsvejledningen.
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10 Versionslog

Version Dato Andring

11 4. februar 2021 Under hgringsprocessen angav Pierre Fabre, at overlevelsesdata, som
hidtil ikke var publiceret og dertil var fortrolige, nu var publiceret.
Vurderingsrapporten er derfor opdateret med data for samlet overlevelse.

1.0 21. oktober 2020 Godkendt af Medicinradet.
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11 Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

ExteNET, Martin et al, 2017, Lancet Oncology, NCT00878709

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i

randomiseringsprocessen

Lav

Allokering til de to arme var randomiseret, og blindingen var
bibeholdt indtil primaranalysen. Der er ingen forskelle i
baselinekarakteristika, som angiver, at der var problemer med
randomiseringsprocessen.

Risiko for bias grundet afvigelser fra tilsigtet intervention

Effekt af tildeling til

Patienterne var blindet igennem studiet. Ligeledes var klinikere
og personale, som udleverede medicinen, blindet igennem
studiet. Dog blev blindingen ophavet for analyseholdet ved

intervention Forbehold primaeranalysen. Det specificeres, at der opretholdes "en
firewall” imellem disse personer og klinikere, som bedgmmer
progression.
Grundet &ndringer i studieprotokollen, som forlengede
tidshorisonten for studiet fra 2 til 5 ar, matte der indhentes
samtykke pa ny. Dette lykkedes kun for 75 % af patienterne.

Manglende data for Forbehold Der er lige mange, som ikke indgiver samtykke i hver arm,

effektmal men der er ingen detaljeret gennemgang af, hvem der ikke
indgiver samtykke. Det kan derfor ikke vurderes, om det
medfarer bias i analyserne.

Risiko for bias ved Lav Der er intet, som tyder pa bias ved indsamling af data.

indsamlingen af data
Der var mange protokolendringer Igbende, inkl. vaesentlige

o ] andringer i patientpopulationen, som kan pavirke

Risiko for bias ved ) effektestimater betydeligt.

udveelgelse af resultater, | Hgj Desuden er EMA-populationen vasentlig anderledes end ITT-

der rapporteres populationen, og denne analyse er foretaget efter ophavning af
blinding.

Overordnet risiko Der er foretaget mange @ndringer i studieprotokollen, som kan

Hagj have indflydelse pa effektestimaterne. Dette mindsker tiltroen

for bias

til studiets resultater.
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11.2 GRADE-profil

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
.| Risiko Relativ | Absolut | Sikkerhed | Vigtighed
Ant_al Stuc_ile for Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re Neratinib Placebo (95 % (95 %
studier | design . overvejelser
bias Cl) Cl)
Samlet overlevelse (OS)
1 randomised | serious @ serious b serious ¢ serious © none 57/670 (8,5 %) 70/664 (10,6 %) HR0,79 | 2,1%-point| OO0 KRITISK
trials (0,55 to MEGET LAV
1,13)
Grad 3-4 bivirkninger, 23 maneder
1 randomised |  not serious b not serious not serious none 3271662 (49,4 %) 761657 (11,6 %) RR 4,27 37,8 %- [S1818]@) KRITISK
trials serious (341to point MODERAT
5,35) (33,3;42,4)
Livskvalitet, 12 maneder
1 randomised [  not serious not serious serious ¢ none 662 657 0,02 units | GHOO KRITISK
trials Sserious (-0,01;0,04) LAV
IDFS, 5 AR
1 randomised | serious 2 serious b serious ¢ not serious none 609/670 (90.8 %) 570/664 (85.7 %) HR 0,59 |5,1%-point | ©OOO VIGTIGT
trials (0,41to MEGET LAV
0,82)
Kvalitet af den samlede MEGET LAV ¢
evidens
aDer er nedgraderet ét niveau, da der var nogle forbehold i vurderingen af risiko for bias. Dette vurderes primert at indvirke pd OS- og IDFS-effektmalene.
b Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.
¢Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet er bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
dDen samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
¢ Fagudvalget vurderer, at patienternes prognose i dansk klinisk praksis er bedre end i ExteNET.
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