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INTRODUCCION

El céncer de mama es la neoplasia maligna mas
cominmente diagnosticada en las mujeres. Ademas,
constituye la primera causa de muerte por cancer entre las
mujeres en Espafa. La supervivencia del cancer de mama
esta relacionada con el estadio de la enfermedad, siendo
mayor en los estadios iniciales y menor en fase metastasica.
El cancer de mama es una enfermedad heterogénea,
compuesta por distintos subtipos moleculares con
comportamientos diferentes. Los distintos subtipos se
definen en funcién de los biomarcadores presentes, cuya
expresion condiciona el prondstico y las opciones
terapéuticas disponibles. Dentro de los principales
receptores expresados en pacientes con cancer de mama
nos encontramos los receptores hormonales (RH)
(estrogénicos y progestagénicos) y el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2). El cancer de
mama HER?2 positivo representa entre un 20% y un 25% de
todos los casos diagnosticados(1). E1 HER2 es un receptor
importante en el desarrollo normal de la mama y de otros
organos del cuerpo. La sobreexpresion de la proteina
ERBB2 o la amplificacion del gen ERBB2 en los tumores
de mama incrementa las funciones metabolicas del tumor,
favoreciendo la proliferacion tumoral. Esta caracteristica se
asocia a mayor agresividad y peor prondstico (2).

La llegada de trastuzumab, terapia dirigida frente a HER2,
supuso un gran avance en el tratamiento de esta patologia.
Previo a la introduccion de las terapias dirigidas, el cancer
de mama HER2+ se asociaba a una menor supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global en comparacion
con la enfermedad HER2-. En el ensayo HERA (3), se
incluyeron 5.102 pacientes con cancer de mama precoz
HER2+. Tras el tratamiento quimioterapico indicado, las
pacientes fueron aleatorizadas en tres grupos para recibir
trastuzumab adyuvante durante 1 afilo o dos afios o
permanecer en un grupo de control de observacion. Tras
una mediana de seguimiento de 11 afios, el tratamiento con
trastuzumab durante un afio aumento significativamente la
supervivencia global, siendo la Hazard Ratio (HR): 0,74,
(IC95%: 0,64 a 0,86) en comparacion al grupo control.
Prolongar el tratamiento con trastuzumab hasta los dos
afios no mejoré significativamente los resultados.

Alrededor del 25 % de las pacientes siguen recayendo a
pesar del tratamiento. El prondstico de las mujeres con
cancer de mama RH+/HER2+ recidivante es desfavorable,
ya que la mayoria de las recidivas cursan con enfermedad
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metastasica a distancia incurable, en este estadio la
supervivencia a 5 afios se sitia en torno al 15%.

La prevencion de la recidiva en pacientes con cancer de
mama precoz RH+/HER2+, a pesar del arsenal terapéutico
disponible, sigue siendo una necesidad terapéutica no
cubierta. Se estan realizando esfuerzos para mejorar los
resultados mas alla de los logrados por trastuzumab. Ahora
bien, los diferentes esquemas terapéuticos probados hasta
ahora no han logrado los resultados deseados en el contexto
del tratamiento adyuvante en pacientes tratadas solo con
cirugia. En cambio, se han obtenido resultados positivos
con T-DM1 como tratamiento adyuvante en pacientes sin
respuesta patologica completa tras la quimioterapia
neoadyuvante.

Uno de los farmacos que se han utilizado en este escenario
es pertuzumab. Este farmaco ha sido aprobado por la EMA
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
precoz y alto riesgo de recaida. Los datos que avalan esta
indicacion proceden del ensayo clinico APHINITY (4). En
este estudio se aleatorizaron pacientes con cancer de mama
operable, HER2+, con ganglios positivos o ganglios
negativos de alto riesgo, para ser tratadas con pertuzumab o
con placebo, junto con la quimioterapia adyuvante estandar
y trastuzumab durante un afio (4). Con una mediana de
seguimiento de 74 meses, las tasas de supervivencia global
fueron del 94,8% para pertuzumab frente al 93,9%en el
grupo placebo, siendo la HR de 0,85 (IC95%: 0,67 a

1,07) (5). Actualmente, pertuzumab no esta financiado para
esta indicacion en Espafia dentro del Sistema Nacional de
Salud.

Lapatinib es otro farmaco del que se disponen de ensayos
en este contexto. Los datos proceden del ensayo clinico
ALTTO (6). Segun el protocolo del estudio, lapatinib se
administr6 en monoterapia, simultdneamente con
trastuzumab durante 1 afio, o de forma secuencial durante
8,5 meses después de 3 meses de trastuzumab, utilizando
como comparador trastuzumab durante un afio. Después de
una mediana de 6,9 aflos de seguimiento (7), la
supervivencia global fue del 93%, 92% y 91% para
lapatinib junto con tratuzumab, lapatinib y trastuzumab de
forma secuencial y trastuzumab, respectivamente. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Lapatinib no ha recibido la aprobacién por parte de la EMA
para esta indicacion.
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En la actualidad, no hay ningun farmaco indicado tras el
tratamiento adyuvante a base de trastuzumab y neratinib
tiene como objetivo cubrir esta necesidad terapéutica.

NERATINIB (NERLYNX®)

Neratinib estd indicado en adultos para el tratamiento
adyuvante extendido de cancer de mama en estadio inicial
con receptor hormonal positivo y
sobreexpresion/amplificacion de HER2, que hayan
finalizado el tratamiento adyuvante a base de trastuzumab
hace menos de un afio.

Farmacologia

Neratinib es un inhibidor irreversible de la tirosina quinasa
(TKI) del homologo del oncogén viral de la leucemia
paneritroblastica (ERBB). Este farmaco bloquea la
transduccion de la sefial mediante la union covalente de alta
afinidad al sitio de unioén del ATP de 3 receptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR): EGFR (codificado por
ERBBI1), HER2 (codificado por ERBB2) y HER4
(codificado por ERBB4) o sus heterodimeros activos con
HER3 (codificado por ERBB3). El resultado es una
inhibiciéon sostenida de estas vias promotoras del
crecimiento en los tumores de mama con amplificacion o
sobreexpresion de HER2 o con mutaciones de HER2(8).

La dosis recomendada de neratinib es de 240 mg (seis
comprimidos de 40 mg) por via oral una vez al dia, de
forma ininterrumpida durante un afio. Desde el punto de
vista de la toxicidad y la tolerancia, podria ser necesaria la
modificacion de las dosis prescritas. Las pacientes deben
comenzar el tratamiento en el plazo de un afio tras finalizar
el tratamiento con trastuzumab (8).

Neratinib debe tomarse con alimentos, preferiblemente por
la manana. Ante la omision de una dosis, el tratamiento
debe reiniciarse con la siguiente dosis prevista. Al
administrar 240 mg de neratinib por via oral, la absorcion
es lenta y las concentraciones plasmaticas maximas de
neratinib se alcanzan unas 7 horas después de la
administracion. La administracion de una dosis oral de 240
mg de neratinib durante una comida rica en grasas aumento
tanto la Cmax como el AUC en aproximadamente un 100
%. Los tratamientos que aumentan el pH gastrointestinal
son susceptibles de disminuir la absorcion de neratinib,
reduciendo su exposicion sistémica.

La fijaciéon de neratinib a las proteinas plasmaticas es
elevada. Su union a la albumina supera el 98%,
independientemente de la concentracion de neratinib
analizada. En cuanto a su metabolismo, neratinib se
metaboliza mayoritariamente a nivel del CYP3A4. La
administracion junto con inductores potentes del CYP3A4
es capaz de disminuir notablemente las concentraciones de
neratinib. Analogamente, la coadministracion con
inhibidores  potentes del CYP3A4  incrementa
considerablemente las concentraciones plasmaticas del
farmaco. Neratinib se excreta por via fecal principalmente.
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En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, no es
necesario ajustar la dosis. Al no existir estudios en
pacientes con insuficiencia renal grave, se desaconseja su
uso en este subgrupo de poblacion. Respecto a la
insuficiencia hepatica, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A o B) (8).

Eficacia

La eficacia de neratinib se evalud en el ensayo clinico
ExteNET con identificador 3144A2-3004. Este estudio
presentaba un disefio fase III, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y de brazos paralelos.
En el ensayo clinico se incluyeron mujeres de 18 afios o
mas, con un ECOG 0-1. Las pacientes candidatas debian
presentar cancer de mama HER2+ en estadio I-III
confirmado (si bien, en una enmienda posterior se modifico
para que incluyera solamente el estadio II-Illc), con
ganglios axilares positivos, sin evidencia de recidiva tras el
tratamiento con trastuzumab en adyuvancia. La expresion
del receptor hormonal debia ser conocida. Se incluyeron
pacientes con cancer de mama localizado tratado con
cirugia con intencion curativa. Las pacientes con biopsias
positivas del ganglio centinela debian someterse a
diseccion axilar. Las pacientes tenian que haber recibido
tratamiento completo con quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante con antraciclina y/o taxano, o ciclofosfamida,
metotrexato y S-fluorouracilo. Las pacientes tenian que
haber completado el tratamiento adyuvante con
trastuzumab. Si se habia administrado menos de 12 meses,
debian haber recibido al menos 8 dosis previas de
trastuzumab semanal, o al menos 3 dosis previas de
trastuzumab cada 3 semanas, pero se tenia que especificar
que el paciente no podia recibir mas dosis de trastuzumab,
y carecer de otras comorbilidades significativas que les
impidieran participar. No se permitia un antiHER2 distinto
de trastuzumab en la neoadyuvancia.

El tratamiento con neratinib debia iniciarse transcurridas
dos semanas desde la ultima dosis de trastuzumab y, a mas
tardar, dos afios después de haber finalizado el tratamiento
con trastuzumab. Una enmienda posterior limitd este
periodo al afio siguiente tras concluir el tratamiento con
trastuzumab. La enmienda también modifico el criterio de
inclusion para las pacientes que habian recibido tratamiento
neoadyuvante previo (quimioterapia con o0  Sin
trastuizumab), que  inicialmente  eran  incluibles
independientemente de la respuesta patologica, pero que
posteriormente solo eran candidatos si tenian céancer
invasivo residual tras la quimioterapia neoadyuvante en
mama y/o axila. Se excluyeron del ensayo las que
obtuvieron una respuesta patoldgica completa en mama y/o
axila (RPC) y las pacientes con carcinoma ductal in situ
(CDIS) residual. También se excluyeron las pacientes con
evidencia de enfermedad local o regional recurrente o
enfermedad metastasica previo al inicio del estudio,
pacientes con angina inestable, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias ventriculares o infarto de miocardio
en los 12 meses previos, pacientes con infecciones activas,
sindrome del QT largo.
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El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre
de enfermedad invasiva (SLEi), esta variable se definio
como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la
primera recurrencia de uno de los siguientes eventos: tumor
recurrente  invasivo ipsilateral, cancer de mama
contralateral invasivo, recurrencia local/regional invasiva,
recurrencia local/regional, recurrencia a distancia o muerte
por cualquier causa. Algunas de las variables secundarias
que se analizaron fueron la supervivencia global, la
supervivencia libre de enfermedad incluyendo el carcinoma
ductal in situ (SLEi-SLPci), supervivencia libre de
enfermedad a distancia y tiempo hasta la recurrencia a nivel
del sistema nervioso central. El andlisis de la calidad de
vida se incluyd como criterio de valoracion exploratorio,
medida usando los cuestionarios FACT-B y EQ-5D. El
ensayo constaba de tres periodos de evaluacion: el analisis
primario realizado a los 2 afios, seguido de un analisis
extendido a los 3-5 afios y un analisis a largo plazo para
determinar la supervivencia global (SG).

El protocolo del ensayo sufrié varias enmiendas derivadas
de los multiples cambios del patrocinador del ensayo que
afectaron al disefio original del estudio. Las mads
importantes afectaron a los criterios de inclusion, el tamafio
muestral y la duracion del estudio.

La primera de estas modificaciones cambi6 los criterios de
inclusion para incluir a pacientes de mayor riesgo (estadio
II-Ilc, con ganglios positivos, que hubieran completado
trastuzumab < 1 afio antes de la aleatorizacion), se redujo el
tamaflo muestral, y se modifico el analisis principal
(analisis por intencién de tratar modificado). La segunda
modificacion detuvo el reclutamiento de pacientes antes de
alcanzar el objetivo inicial previsto y acortd la duracion de
la fase de seguimiento de 5 a 2 afios, reduciendo atin mas el
tamafio muestral. La enmienda final del protocolo
restablecio el analisis primario original, es decir, la SLEi a
los dos afios en la poblacion por intencion de tratar (que
incluia tanto a pacientes de bajo como de alto riesgo).
Ademas, se restableci6 el seguimiento a 5 afios, o mas en el
caso de la supervivencia global. Los datos correspondientes
al periodo comprendido entre los afios 3 y 5 se recopilaron
de forma retrospectiva y previo reconsentimiento de las
pacientes, siendo menor el niimero de pacientes disponibles
a causa de las pérdidas sufridas durante el seguimiento
(solamente el 75% de las pacientes volvieron a dar su
consentimiento). Si bien el estudio inicial fue disefiado para
incluir 3850 pacientes, las sucesivas enmiendas recortaron
esta cifra y originaron cuatro poblaciones de analisis: la
poblacion por intencion de tratar (ITT, 2.840 pacientes), la
poblacion ITT enmendada (alTT por sus siglas en inglés;
1.873 pacientes), la poblacion con confirmacion central de
ERBB2 positivo (1.463 pacientes) y la poblacion de
seguridad (2.816).

Se aleatorizaron 2.840 pacientes en proporcion 1:1 para
recibir 240 mg neratinib o placebo. No se permitieron
cruzamientos durante el ensayo. El tratamiento se
administré durante 12 meses, hasta recurrencia de la
enfermedad si ocurria antes, o hasta que la toxicidad
exigiera su interrupcion. Se autorizaron reducciones de
dosis a 200 mg, 160 mg y 120 mg al dia por toxicidad. Bajo
ciertas condiciones, se permitié volver al nivel de dosis
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previo. Se permitio el uso de terapia endocrina adyuvante
para los tumores RH positivo, y el uso de bifosfonatos. Las
pacientes se estratificaron segun la expresion de los
receptores hormonales (positivo o negativo), afectacion
ganglionar (1-3 vs. > 4 ganglios positivos) y el régimen
adyuvante  con  trastuzumab  (concomitante  con
quimioterapia o secuencial).

Las caracteristicas basales estuvieron bien balanceadas
entre ambos brazos de tratamiento. Las pacientes tenian
una edad media de 52 afios y poseian un buen estado
general (ECOG 0: 92% y ECOG 1: 8%). El origen de la
mayoria de las pacientes era caucasico (81%). Mas de la
mitad de las pacientes reclutadas presentaban receptores
hormonales positivos (RH+: n=1.631, 57%), siendo el
subgrupo de pacientes con enfermedad RH+ que habia
completado el trastuzumab en el plazo de 1 afio desde la
aleatorizacion, el grupo representativo de la poblacion
diana para la indicaciéon que estamos evaluando (n=1.334,
47% de la poblacion ITT) (12). El 24% carecia de ganglios
linfaticos afectados, el 47% tenia de 1 a 3 ganglios
linfaticos y el resto (29%), al menos 4 ganglios afectados.
En relacion con el estadio tumoral, aproximadamente el
70% presentaban un estadio tumoral II-III. La mediana de
tiempo transcurrido desde la finalizacion del tratamiento
adyuvante con trastuzumab hasta la aleatorizacion fue de
4,5 meses, y el 81% de las pacientes del estudio habian
completado el tratamiento adyuvante con trastuzumab en el
plazo de un afio. Una cuarta parte de los pacientes de cada
brazo habian recibido quimioterapia neoadyuvante (24,1%
neratinib vs. 26,7% placebo). Alrededor del 80% de las
pacientes habian recibido radioterapia adyuvante previa.

En el corte de los datos a los 2 afios (analisis primario de
eficacia, 07/07/2014), en la poblacién total incluida,
neratinib  consigui® un beneficio estadisticamente
significativo de la SLEi en la poblacion de pacientes por
intencion de tratar. Durante este periodo se produjeron 70
eventos en el brazo de neratinib en comparacién con 109
eventos en el brazo control, la reduccion absoluta del riesgo
fue del 2,3% (93,9% de pacientes con SLEi en el grupo
activo vs. 91,6% en el grupo control), siendo la HR de 0,67
(IC95%: 0,50 a 0,91). En la mayoria de los casos, el lugar
mas frecuente de recidiva de la enfermedad fue la recidiva
a distancia, con 51 (3,6%) y 71 (5,0%) pacientes en el
brazo de neratinib y el brazo de placebo, respectivamente,
seguido de la recidiva invasiva local/regional con 8 (0,6%)
y 25 (1,8%) pacientes, respectivamente. Después de la
enmienda 9, no hubo seguimiento prospectivo mas alla de
los 2 afos y solamente se pudieron revisar los registros
clinicos de las pacientes que volvieron a dar su
consentimiento.

El analisis de seguimiento a 5 afios estuvo disponible para
las pacientes que dieron su consentimiento para este nuevo
analisis, en total 2.117 pacientes (fecha de corte
01/03/2017). Como hemos sefialado, la recopilacion de
eventos fue retrospectiva. El beneficio se mantuvo a los 5
afios de seguimiento. El nimero de eventos fue de 116 con
neratinib y 163 con placebo (HR: 0,73; 1C95%: 0,57 a
0,92). La reduccion absoluta del riesgo fue del 2,5%
(90,2% vs. 87,7%).
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El subgrupo de pacientes con enfermedad RH+ que habia
completado el trastuzumab en el plazo de 1 afio desde la
aleatorizacion representa a la poblacion diana para la
indicacion que estamos evaluando. Este subgrupo abarcaba
el 47% de la poblacion incluida en el analisis por intencién
de tratar (ITT). En este subgrupo las tasas de SLEi a los dos
afios fueron del 95,3% y del 90,8% de las pacientes tratadas
con neratinib y placebo respectivamente (HR:0,49; 1C95%:
0,30 a 0,78), siendo la reduccion absoluta del riesgo del
4,5%. Las recaidas a distancia fueron las recurrencias mas
frecuentes, seguidas de las recurrencias loco/regionales
invasivas. El beneficio de neratinib se mantuvo, atendiendo
los resultados obtenidos en el andlisis a cinco afios. El
porcentaje de SLEi fue del 90,8% y de 85,7% para
neratinib y placebo, respectivamente (HR: 0,58; IC95%:
0,41 a 0,82), siendo la reduccion absoluta del riesgo del
5,1% y el NNT de 20. Ver tablas 1 y 2 del Anexo.

En el andlisis de la supervivencia global, tras una mediana
de seguimiento de 8,0 afios, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos brazos de tratamiento (11). En el
subgrupo de pacientes con enfermedad RH+ que habia
completado el trastuzumab en el plazo de 1 afio desde la
aleatorizacion (n=1.334), 53 (7,9%) de los 670 pacientes
del grupo de neratinib y 68 (10,2%) de los 664 pacientes
del grupo de placebo habian fallecido (HR de la
supervivencia global: 0,79; 1C95%: 0,55 a 1,13, (91,5% vs.
89,4%)

Se evalu6 la calidad de vida mediante los cuestionarios
FACT-B y EQ-5D. Hubo diferencias estadisticamente
significativas en la calidad de vida a favor de las pacientes
del grupo control durante el primer mes de tratamiento:
FACT-B: -2,9 (-3,7 a -2,0), EQ-5D: -2,7 (-3,7 a -1,7). Tras
el primer mes, la calidad de vida en ambos grupos se
recuperd hasta valores cercanos a la basal y con reduccion
de la diferencia entre ambos grupos.

Seguridad

Durante el ensayo ExteNET, 2.816 pacientes recibieron al
menos una dosis del farmaco de estudio (n = 1.408
pacientes en cada brazo). La mayor parte de las pacientes
tratadas notificaron al menos un evento adverso (98,5%
neratinib vs. 88,1% placebo). La diarrea fue el principal
efecto adverso en las pacientes en tratamiento con neratinib
frente a placebo (95,4% vs. 35,4%). En cuanto a las
reacciones adversas de grado 3-4, la incidencia alcanzod el
49,7% en los tratados con neratinib, y el 13,1% en los
tratados con placebo. Las reacciones adversas provocaron
la suspension del tratamiento en el 27,6% y en el 5,4% de
las pacientes tratadas con neratinib y placebo,
respectivamente.

En las pacientes tratadas con neratinib, el 39,9% notificé al
menos un episodio de diarrea de grado > 3, otras reacciones
adversas de grado > 3 fueron menos frecuentes (<4%) entre
las que destacaron las nauseas, fatiga, vomitos y dolor
abdominal. En la mayoria de los casos, la diarrea aparecid
en el primer mes de tratamiento. La profilaxis antidiarreica
no era obligatoria, pero se recomend6 a las pacientes que
tomaran loperamida al primer evento diarreico. El 91,6%
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de las pacientes tratadas con neratinib tomaron medicacion
antidiarreica frente al 43,5% en el brazo placebo. La
loperamida como profilaxis secundaria fue empleada por el
38,9% de las pacientes del brazo de neratinib frente al
16,5% de los tratadas con placebo. La duracion media de la
diarrea grado 3, definida como la suma de dias de todos los
episodios de grado 3, fue de 5 dias para neratinib frente a
un dia para placebo.

Un total de 1.319 pacientes se incluyeron en el analisis de
seguridad dentro del subgrupo de pacientes objeto de
indicacion (receptores hormonales positivos que recibieron
tratamiento con neratinib en el plazo de un afio tras el
tratamiento con trastuzumab). Dentro de este subgrupo, 662
y 657 pacientes recibieron neratinib y placebo,
respectivamente. De las pacientes que recibieron neratinib,
el 39,9% notificaron haber sufrido al menos un episodio de
diarrea de grado > 3 frente al 1,6% del grupo placebo.

El promotor realiz6 un analisis de seguridad incluyendo un
total de 1.710 pacientes, que recibieron neratinib en
ensayos clinicos. En total 1.680 (98,2%) notificaron al
menos un acontecimiento adverso y 835 (48,8%) un
acontecimiento adverso de grado 3-4. Concretamente, en
14 (0,8%) pacientes se comunicO un acontecimiento
adverso mortal. En el ensayo ExteNET ocurrieron 2
eventos adversos fatales en el grupo tratado con neratinib,
uno por leucemia mieloide aguda y otro por cancer de
mama metastasico. Los datos de seguridad de neratinib
para la indicacién evaluada proceden principalmente de los
estudios ExteNET (9) y CONTROL (13), siendo el estudio
ExteNET el que aport6 el 82,3% de las 1.710 pacientes.

El ensayo clinico CONTROL se disefid para evaluar de
manera descriptiva la seguridad y la tolerabilidad de
neratinib. Este estudio presenta un diseflo abierto de fase 11
en el que se compara neratinib junto con profilaxis
antidiarreica frente a una cohorte histdrica de neratinib sin
profilaxis impuesta por protocolo. Se incluyeron un total de
501 pacientes. El objetivo principal del ensayo fue
determinar la incidencia y la gravedad de la diarrea en
pacientes tratados con neratinib, valorando distintos
esquemas antidiarreicos predefinidos.

Los principales criterios de inclusion fueron, pacientes
mayores de 18 afios, ECOG 0-1, con adenocarcinoma de
mama en estadio I-IIIC confirmado histolégicamente,
sobreexpresion y/o amplificacion de HER2, haber
completado el tratamiento neoadyuvante y adyuvante con
trastuzumab y ausencia de comorbilidades relevantes. A
diferencia del estudio ExteNET, en el estudio CONTROL
se permitié la inclusion de pacientes tratados previamente
con pertuzumab o trastuzumab emtansina(T-DM1).
Aproximadamente el 54% de las pacientes recibieron
pertuzumab antes de iniciar el tratamiento con neratinib.
Solamente tres pacientes recibieron T-DM1 previamente.
Con los datos que tenemos disponibles actualmente (13), la
incidencia de diarrea grado 3 fue del 31% en la cohorte de
loperamida, del 28% con budesonida oral, del 21% con
colestipol, del 32% en la cohorte de colestipol mas
loperamida a demanda y del 15% en la cohorte que recibiod
neratinib, escalando la dosis. La proporcion de pacientes a
los que se les retird neratinib por diarrea fue del 20% con
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loperamida, del 8% con budesonida, del 4% con colestipol,
del 8% con colestipol junto con loperamida a demanda y
del 3% la cohorte de neratinib escalando dosis.

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (14) proporciona una guia
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada. Segun los datos disponibles a fecha de
05/06/2019, neratinib tuvo una puntuaciéon A en cuanto a la
magnitud del beneficio clinico segiin la escala descrita.
Ahora bien, en 2021 se publicaron los resultados finales de
supervivencia global del estudio ExteNET (11). Conforme
a los nuevos datos, no se observd beneficio con neratinib
respecto a placebo en supervivencia global a los 8 afios,
con una reduccion absoluta del riesgo del 2,1%, siendo la
HR de 0,79 (IC95%: 0,55 a 1,13). Con estos valores,
neratinib obtiene una puntuaciéon C en la escala ESMO-
MCBSv1.1, utilizando el formulario 2a. El incremento en
supervivencia global seria menor del 3% con un
seguimiento igual o superior a 3 afios. En un contexto
curativo, neratinib no alcanzaria un beneficio clinico
sustancial.

DISCUSION

El cancer de mama precoz es una enfermedad susceptible
de curacion. El tratamiento actual consiste en cirugia,
radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina y terapia
dirigida, todo ello en funcion del tipo y el grado tumoral y
de la afectacion de los ganglios linfaticos axilares.

El tratamiento adyuvante de las pacientes con cancer de
mama precoz HER2+ se basa en tratamientos de
quimioterapia junto con trastuzumab durante 12 meses de
forma secuencial o simultanea. La adicion de trastuzumab
ha mejorado significativamente el prondstico de este
subgrupo de pacientes. Sin embargo, un elevado niimero de
pacientes sigue recayendo.

La autorizacion de neratinib en pacientes adultas con
cancer de mama HER2 sobreexpresado/amplificado con
RH positivo, que hayan completado la fase adyuvante con
trastuzumab, se fundamenta en los resultados de eficacia de
un analisis de subgrupos del estudio pivotal ExteNET. Este
ensayo presentd un disefio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. Se incluyeron 2.840 pacientes con
una asignacion aleatoria 1:1. El objetivo principal del
ensayo fue comparar la SLEi de neratinib frente a placebo
tras el tratamiento adyuvante con trastuzumab en tumores
con independencia del estado del receptor hormonal. Desde
el punto de vista de las caracteristicas basales de la
poblacion por intencion de tratar del ensayo ExteNET, se
puede concluir que los dos brazos de tratamiento estaban
bien equilibrados. Durante el ensayo se realizaron varias
enmiendas que modificaron considerablemente el protocolo
del ensayo. Tras tener en cuenta estas cuestiones, dentro del
analisis por intencion de tratar, el 81% habia completado el
tratamiento con trastuzumab en el plazo de un afio.
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De acuerdo con el analisis por intencion de tratar, la
eficacia de neratinib fue modesta. Neratinib mejord de
forma estadisticamente significativa la SLEi tanto a los 2
afios como a los 5 afios. En este ultimo, la diferencia
absoluta en comparacion con el placebo fue solamente del
2,5%, con una HR de 0,73 (IC del 95%: 0,57 a 0,92). Sin
embargo, la incertidumbre sigue siendo alta, en vista del
amplio intervalo de confianza.

En el ensayo ExteNET, se eligio la SLEi como criterio de
valoracién principal, por considerarla un criterio de
valoracion sustitutivo de la supervivencia global. Segun los
datos obtenidos de la revision sistematica publicada por
Saad et al (15), la SLEi tendria una fuerte correlacion con
la supervivencia global, en pacientes con cancer de mama
precoz HER+. Sin embargo, esta correlaciéon se ve
amenazada cuando la tasa de eventos es baja (16), como
ocurre en el ensayo ExteNET, disminuyendo la correlacion
entre ambas variables. En ausencia de datos maduros de
supervivencia global, la SLEi podria ser una variable
valida. Sin embargo, actualmente disponemos de los
resultados definitivos de supervivencia global a largo
plazo.

Una de las limitaciones del estudio es la elevada tasa de
abandonos, puesto que aproximadamente la mitad de las
pacientes habian salido del ensayo a los 24 meses de
seguimiento. Por otro lado, durante los tres primeros meses
se produjo un desequilibrio en la tasa de abandonos entre
los brazos de tratamiento, 80 neratinib vs. 25 placebo. Las
razones mas frecuentes de abandonos fueron los eventos
adversos y la solicitud por parte de las pacientes. En estos
casos la censura podria ser informativa debido a la
toxicidad relacionada con el tratamiento. Se realiz0 una
simulacion para evaluar el impacto de los abandonos
tempranos. Los resultados de la simulacion de la SLEi
fueron coherentes con los obtenidos en el analisis primario.

En relacion al tratamiento previo, aproximadamente una
cuarta parte de las pacientes incluidas en el ensayo habian
recibido tratamiento neoadyuvante y tenian enfermedad
residual tras la cirugia. La terapia neoadyuvante
(quimioterapia con o sin trastuzumab) se utiliza cada vez
mas como parte del tratamiento estandar, al que se puede
afladir otros farmacos como pertuzumab. En el estudio
ExteNet se excluyeron las pacientes tratadas con farmacos
dirigidos a HER-2 distintos a trastuzumab. Por tanto, la
validez externa se ve limitada a este contexto.

Del total de 2.840 pacientes incluidos en el estudio
ExteNET, 1334 (47%) pacientes formarian parte del
subgrupo de pacientes objeto de la indicacion autorizada,
pacientes con céncer de mama precoz HER2+, RH+, que
hubieran completado el tratamiento con trastuzumab en el
plazo de un afio. En el andlisis post-hoc, a los cinco afios,
neratinib proporcioné un beneficio estadisticamente
significativo en SLEi, de relevancia modesta, siendo la
reduccion absoluta del riesgo a los 5 afios del 5,1% y el
NNT de 20. La relevancia de este beneficio se reduce, al no
hallarse correlacion con una mejora en supervivencia
global. A los 8 afios de seguimiento, el HR fue 0,79 (IC
95% 0,55-1,13), el porcentaje de pacientes con evento fue
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del 7,9% en el grupo activo y del 10,2% en el grupo
control.

Como se ha comentado previamente, los datos de eficacia
que apoyan esta indicacion se basan en un analisis post hoc
del subgrupo de pacientes con receptores hormonales
positivos que completaron la terapia adyuvante en el plazo
de un afio. Como no se trataba de un analisis predefinido,
no se ajustd el riesgo alfa asociado a los contrastes
multiples. Esto conduce a una mayor probabilidad de
resultados falsos positivos y de cometer un error de tipo 1.
Dado que el subgrupo de pacientes que completd el
tratamiento con trastuzumab en el plazo de 1 afio no estaba
predefinido, la aleatorizacion no se estratificd por este
factor, lo que no garantiza la comparabilidad de los brazos
de tratamiento. Aunque los datos de SG se consideran
finales, el bajo numero de eventos y la prolongada
supervivencia global de la enfermedad metastasica en la
actualidad generan incertidumbres adicionales sobre su
evolucion a largo plazo teniendo en cuenta las curvas de
SLEI y de SLE a distancia.

En el andlisis de subgrupos del estudio ExteNET, se
encontré un mayor beneficio en las pacientes con RH+ en
comparacion con las pacientes con RH-. La HR de SLEi en
las pacientes RH+ fue de 0,6 (IC del 95%: 0,43 a 0,83) en
comparacion con las pacientes RH-, donde la HR fue de
0,95 (IC del 95%: 0,66 a 1,35).

Al analizar la probabilidad de interaccion, encontramos una
interaccion moderada entre los dos subgrupos de pacientes
en funcién del receptor hormonal (p de interaccion =
0,0638).Hay que reconocer que puede haber -cierta
plausibilidad biologica para explicar los resultados
obtenidos en el estudio ExteNET, dentro del subgrupo con
RH+. Segun los analisis realizados en cultivos
celulares (18) tras la publicacion del estudio ExteNET, los
tumores RH+/HER+ eluden rapidamente el bloqueo del RH
a través de la hiperactivacion de la via ERBB y a la inversa.
La inhibicién de la tirosina quinasa ERBB con neratinib
activa la actividad de RH. En este caso, el bloqueo dual
sobre el que actuarian neratinib y la terapia hormonal
permitiria inhibir el aumento de la actividad compensatoria
del RH y de HER2. Cabe también la posibilidad, como se
especifica en el informe EPAR (12), que las pacientes con
RH- inscritas en el estudio fueran un subgrupo de menor
riesgo en comparacion con las pacientes con RH+, al
excluir a las pacientes con RH- con recidivas tempranas.
Esto explicaria parcialmente la baja eficacia de neratinib, al
excluir a las pacientes de mayor riesgo.

Con base en estos resultados podemos considerar que la
razon  biolégica para que neratinib  funcione
preferentemente en el subgrupo de paciente RH+ sigue sin
explicarse en gran medida.

Existen datos de eficacia clinica de neratinib en pacientes
HER2+ RH-, por ejemplo, el estudio I-SPY 2 (19). En este
estudio se realizO una aleatorizacion adaptativa para
analizar la eficacia de neratinib junto con la quimioterapia
estandar en pacientes con cancer de mama precoz en
neoadyuvancia. Las pacientes se clasificaron en ocho
subgrupos predefinidos prospectivamente en funciéon de
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diferentes biomarcadores. Un subgrupo incluia pacientes
HER2+ y receptores hormonales positivos y otro, pacientes
HER2+ con receptores hormonales negativos. Las
pacientes HER2+ recibieron neratinib o trastuzumab, en el
brazo control, durante 12 semanas. De los ocho subgrupos
de tratamiento, el subgrupo tratado con neratinib que
presenté una mayor probabilidad de respuesta patologica
completa fue el que presentaba HER2+ y RH-.

En relacion con el perfil de seguridad, en el estudio
ExteNET, la tasa de abandono de neratinib fue mayor que
la del placebo. Asimismo, la tasa de acontecimientos
adversos de grado > 3 fue mayor con neratinib en
comparacion con placebo, un 49,7% frente a un 13,1%,
respectivamente. Debido a la mayor incidencia de eventos
adversos en el brazo de neratinib, existe un mayor riesgo de
desenmascaramiento, debido a la deteccion de neratinib.

La diarrea fue el evento mas frecuente en las pacientes
tratadas con neratinib. Practicamente todas las pacientes
presentan diarrea durante el tratamiento. Segun ficha
técnica, el tratamiento de la diarrea requiere el uso correcto
de un medicamento antidiarreico. En el ensayo ExteNET,
el 16,8% de las pacientes de brazo de neratinib
abandonaron el ensayo por esta reaccion adversa. En
general, la duracion de la diarrea es corta, suele aparecer en
el primer mes de tratamiento y disminuye notablemente a
partir del tercer mes.

Por lo que respecta al estudio CONTROL, el perfil de
seguridad fue similar al del estudio ExteNET. En
comparacion, el tratamiento profilactico de la diarrea
redujo la incidencia, duracién y gravedad de los episodios
diarreicos, las reducciones de dosis y las interrupciones del
tratamiento. Sin embargo, la incidencia de diarrea siguié
siendo elevada alcanzando al 79,6% de las pacientes
tratadas con loperamida. Las tasas de diarrea grado 3
descendi6 al 30,7%. El ensayo CONTROL, es un estudio
puramente descriptivo, por lo que no pueden extraerse
conclusiones comparadas entre los distintos esquemas
profilacticos.

La calidad de vida se evalu6 mediante un cuestionario
especifico (FACT-B) y un cuestionario general (EQ-5D).
Los cuestionarios se pasaron al inicioyalos 1, 3,6,9y 12
meses. El objetivo del analisis fue meramente exploratorio,
no se pueden extraer conclusiones formales de los
resultados.

Hasta el momento, las opciones de tratamiento en
adyuvancia en pacientes con cancer de mama precoz HER-
2 positivo RH positivo con afectacion ganglionar, junto a la
terapia endocrina, son la quimioterapia con trastuzumab en
uso secuencial o concomitante, al que se puede afadir
pertuzumab en pacientes con alto riesgo de recaida, aunque
actualmente esta indicacion no esta financiada; oT-DM1 en
monoterapia en pacientes con enfermedad residual invasiva
en mama Yy/o ganglios linfaticos, tras tratamiento
neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER-2.
La eficacia y seguridad de T-DM1 se ha evaluado en el
estudio KATHERINE, fase III, aleatorizado, multicéntrico,
abierto y controlado con trastuzumab como terapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz HER2+
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que habian recibido quimioterapia preoperatoria y
trastuzumab (con o sin otro agente antiHER2 como
pertuzumab) seguido de cirugia, con hallazgo de
enfermedad residual invasiva en la mama o ganglios
linfaticos axilares. Se observd una mejoria clinica y
estadisticamente significativa para la variable principal
SLEI en pacientes que recibieron T-DM1 en comparacion
con trastuzumab (HR=0,50, 1C95% 0,39-0,64, p<0,0001),
sin alcanzarse las medianas de tiempo hasta el evento en
ninguno de los dos grupos (% eventos 12,2 vs 22,2). Las
estimaciones de Kaplan-Meier a 3 afios de SLEI fueron del
88,3% frente al 77% en los grupos de T-DM1 frente a
trastuzumab, respectivamente, lo que supone una reduccion
absoluta del riesgo del 11,3%.

En relacién a la SG, variable secundaria, los resultados no
fueron estadisticamente significativos, si bien el estudio no
tenia la potencia suficiente para detectar un efecto en SG
tras 10 aflos de seguimiento, y aunque no se ha detectado
por el momento un efecto deletéreo, debera confirmarse a
largo plazo con la presentacion de los datos finales de SG.

En relacion a la seguridad, TDM1 presenta un perfil de
seguridad menos favorable que trastuzumab, con mayor
proporcion de EA relacionados con el tratamiento (87% vs
45%), EA de grado >3 (26% vs 15%) y EA graves (5% vs
1%). Ademas, mas pacientes suspendieron el tratamiento
por EA con TDM1 que con trastuzumab (18% vs 2%), y
redujeron la dosis o cambiaron a trastuzumab.

Pertuzumab estd autorizado en combinacion con
trastuzumab y quimioterapia en el tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de mama precoz HER2-positivo con
alto riesgo de recaida. El estudio pivotal que dio lugar a
esta indicacion fue el ensayo APHINITY, de fase III,
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo. En este estudio, en una poblacion mas amplia que
la recogida en la indicacién, pertuzumab asociado a
trastuzumab y quimioterapia como tratamiento adyuvante
del cancer de mama HER2+ aument? la tasa de SLEI en un
0,9% (HR 0,81, IC (0,66-1,00) frente al tratamiento con
trastuzumab, quimioterapia y placebo a los 3 afios de
seguimiento. Dado que este incremento de la tasa de SLEI
fue inferior al beneficio clinico esperado en el disefio del
ensayo (reduccion de 2,6% y HR de 0,75) en la poblacién
por intenciéon de tratar, el CHMP decidié conceder la
indicacion para una poblacion mas restringida, en pacientes
con alto riesgo de recaida, que serian aquellos con
afectacion ganglionar y/o receptores hormonales negativos.
Un analisis exploratorio de SLEI a 6 afios ha permitido
identificar que las pacientes con afectacion ganglionar se
podrian beneficiar en mayor magnitud (beneficio en SLEI
de 4,5%), de forma modesta de la adicion de pertuzumab a
pesar de que el test de interaccion no fue significativo. Las
pacientes cuyos tumores no expresan receptores
hormonales no parecen tener un mayor beneficio de la
adicion de pertuzumab. En relacion con el perfil de
seguridad, un 6,9% méas de pacientes tratadas con
pertuzumab presentaron eventos adversos grado 3 o
superior, en su mayoria relacionados con la diarrea y
manejables con tratamiento de soporte. El estudio
APHINITY excluy6é a todos las pacientes que hubieran
recibido algun tratamiento antitumoral previo (radioterapia,
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quimioterapia, anti-HER2 u otros bioldgicos o
inmunoterapia). Esto excluye a pacientes que hayan
recibido neoadyuvancia, y es una importante limitacion a la
validez externa del estudio, pues implica a un alto niimero
de pacientes.

Lapatinib es otro farmaco del que se disponen de ensayos
en este contexto. Los datos proceden del ensayo clinico
ALTTO (6). Segun el protocolo del estudio, lapatinib se
administr6 en monoterapia, simultineamente con
trastuzumab durante 1 afio, o de forma secuencial durante
8-5 meses después de 3 meses de trastuzumab, utilizando
como comparador trastuzumab durante un afio. Después de
una mediana de 6,9 aflos de seguimiento (7), la
supervivencia global fue del 93%, 92% y 91% para
lapatinib junto con trastuzumab, lapatinib y trastuzumab de
forma secuencial y trastuzumab, respectivamente. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Lapatinib no ha recibido la aprobacién por parte de la EMA
para esta indicacion.

En el estudio GeparQuinto (20) se evalud el uso de
lapatinib o trastuzumab tras quimioterapia neoadyuvante.
En general se observo una mayor supervivencia global en
las pacientes RH+ que en las RH-. Ademas, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en SG a favor de
lapatinib (HR: 0,32; IC95%: 0,12 a 0,87) en las pacientes
RH+, no existiendo diferencias en las pacientes RH- (p de
interaccion 0,033). Sin embargo, no se encontraron
diferencias entre ambos farmacos en SLE. Las diferentes
caracteristicas de las poblaciones incluidas en los estudios,
impide realizar comparaciones indirectas entre los distintos
abordajes terapéuticos.

Se carece de evidencia que permita comparar el beneficio
del tratamiento adyuvante con trastuzumab seguido de
neratinib frente al uso de pertuzumab combinado con
trastuzumab o T-DM1 en monoterapia en pacientes con
alto riesgo de recaida. Las pacientes incluidas en el estudio
ExteNET presentaban cancer de mama en estadio II/Illc, con
ganglios positivos, si las pacientes habian recibido
tratamiento neoadyuvante (lo habian recibido el 25,4% de las
pacientes), fueron excluidas en caso de haber alcanzado
RPC, o presentaban enfermedad residual invasiva, al igual
que en el estudio KATHERINE, en el que todas las pacientes
presentaban enfermedad residual invasiva tras tratamiento
neoadyuvante. En el estudio APHINITY, ninguna paciente
habia recibido tratamiento neoadyuvante antes de la
cirugia. Por otro lado, hay que tener en cuenta que la
poblacion estudiada con neratinib son pacientes que no han
presentado recurrencia a trastuzumab en adyuvancia, y esto
puede justificar que las tasas de SLEi a los 2 y 5 afios del
estudio ExteNET sean superiores a la de otros estudios.

Tanto neratinib, como T-DM1 y la combinacién
pertuzumab-trastuzumab tienen un peor perfil de seguridad
que trastuzumab en monoterapia. Sin embargo, es
complicado  establecer  diferencias  entre  ambos
tratamientos.

Neratinib se dirige a un tiempo posterior de tratamiento,
pues se plantea como una terapia de adyuvancia extendida
después de haber recibido trastuzumab. No hay evidencia
del uso de neratinib tras un tratamiento adyuvante diferente
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a trastuzumab, por lo que la decision de utilizar un régimen
adyuvante u otro debe ser previa.

Existe una laguna terapéutica en las pacientes con alto
riesgo de recidiva (definidas como con afectacion de los
ganglios linfaticos) en las que no se puede completar el
tratamiento adyuvante con trastuzumab debido a toxicidad,
en las que se podria valorar el uso de neratinib. El beneficio
de neratinib no se ha analizado especificamente en esta
situacion clinica, lo que supone una incertidumbre elevada.
Sin embargo, asumiendo el modesto efecto global mostrado
en el estudio y teniendo en cuenta que estas pacientes de
alto riesgo no pueden beneficiarse del tratamiento con
trastuzumab, neratinib podria ser una opcion razonable para
intentar cubrir este vacio. Segun los criterios de inclusion
del estudio ExteNET, las pacientes que habian recibido 8
dosis previas de trastuzumab semanal, o al menos 3 dosis
previas de trastuzumab cada 3 semanas, eran elegibles para
entrar en el ensayo.

Aunque puede darse una situacion similar en aquellas
pacientes que no han finalizado la adyuvancia con T-DM1
debido a toxicidad y concluyeron el tratamiento solo con
trastuzumab no existe evidencia del uso de neratinib tras un
tratamiento con T-DM1, aunque este sea suboptimo.

CONCLUSION

Los datos de eficacia disponibles para neratinib en la
indicacion evaluada derivan de un analisis post-hoc del
subgrupo de pacientes con cancer de mama precoz HER2+,
RH+ que habian completado el tratamiento adyuvante con
trastuzumab y comenzado tratamiento con neratinib dentro
del primer afio tras su finalizacion, dentro del ensayo
ExteNET.

En este subgrupo de poblacion, a los cinco afios de
seguimiento, neratinib alcanzé una SLEi del 90,8% frente
al 85,7% del grupo de placebo; HR: 0,58; 1C95%: 0,41 a
0,82, siendo la reduccion absoluta del riesgo de 5,1%. Al
analizar la supervivencia global, tras un periodo de
seguimiento de ocho afos, neratinib no logr6 ninguna
diferencia en comparacion con placebo (HR= 0,79; IC95%
0,55-1,13). Basandose en la evidencia actualmente
disponible, no es posible extrapolar los datos del ensayo
ExteNET a pacientes previamente tratadas con pertuzumab
(en neoadyuvancia o en adyuvancia) o T-DM1 (en
adyuvancia tras neoadyuvancia con terapias antiHer2), que
representan a la mayoria de los pacientes con céncer de
mama precoz HER2 tratados en la actualidad.

Durante el ensayo clinico ExteNET, la mayoria de las
pacientes notificaron al menos un evento adverso. El
principal problema de seguridad de neratinib es la diarrea
grave (grado > 3). En la mayoria de los casos pudo tratarse
con profilaxis antidiarreica, reducciéon de dosis o
interrupcion del tratamiento.

A partir de estos resultados y teniendo en cuenta las
importantes limitaciones metodologicas, y multiples
modificaciones del protocolo, los datos sugieren un
beneficio modesto en SLEi de neratinib frente a placebo,
no habiéndose demostrado beneficio en supervivencia
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global. Neratinib tampoco ha demostrado mejorar calidad
de vida, ni disminuir la morbilidad de la enfermedad.
Ademas, el tratamiento se asocia con una alta toxicidad,
que se manifiesta principalmente en episodios de diarrea
potencialmente graves.

Dada la heterogeneidad de las poblaciones evaluadas en los
diferentes estudios, y que el tratamiento con neratinib va
dirigido a una fase posterior tras el uso de trastuzumab, no
es posible comparar los datos de eficacia y seguridad, con
los obtenidos por la combinacion de quimioterapia con
pertuzumab y trastuzumab, ni tampoco con T-DMI en
monoterapia. Por otra parte, en la practica clinica actual la
mayoria de las pacientes recibiran quimioterapia
neoadyuvante incluyendo pertuzumab y en los casos de alto
riesgo por enfermedad residual recibirdn tratamiento
adyuvante con TDM1, creando un contexto clinico en el
que el tratamiento con neratinib carece de evidencia para su
uso.

El tratamiento de adyuvancia extendida con neratinib no
cubre la necesidad terapéutica a la que va dirigido, siendo
el beneficio clinico limitado respecto al tratamiento
adyuvante con quimioterapia y trastuzumab. Solo en
pacientes de alto riesgo de recidiva cuyo tratamiento
adyuvante con trastuzumab no pudo completarse por
toxicidad, la relacion beneficio-riesgo podria evaluarse
€aso por caso.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento NERLYNX® (neratinib)
en el tratamiento adyuvante extendido de cancer de mama
en estadio inicial con receptor hormonal positivo y
sobreexpresion/amplificacion de HER2, que hayan
finalizado el tratamiento adyuvante a base de trastuzumab
hace menos de un ario.

La financiacion se restringe al tratamiento adyuvante
extendido de cdncer de mama en estadio inicial con
receptor hormonal positivo y sobreexpresion/amplificacion
de HER2, en pacientes adultas con alto riesgo de recidiva
(con afectacion de los ganglios linfaticos) que no han
podido  completar el tratamiento  adyuvante con
trastuzumab. Las pacientes deben haber recibido al menos
8 dosis previas de trastuzumab semanal, o al menos 3 dosis
previas de trastuzumab cada 3 semanas.
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ANEXO

Tabla 1. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Poblacion objeto de indicacion*: Subgrupo de pacientes HER2+, RH+, que hayan finalizado el tratamiento

adyuvante a base de trastuzumab hace menos de un afio.

Supervivencia libre de enfermedad Neratinib Placebo o
invasiva. (5 afos de seguimiento) N=670 N=664 LELS QUE B P
o 0,58**
N° eventos 51 89 (1C95:0.41 2 0,82) 0,002
-Mediana del tiempo de supervivencia No alcanzada No alcanzada -—- -
Tasa de respuesta a un tiempo Tratamiento Tratamiento RAR o
determinado estudiado control (IC95%) | NNT
. 90,8 85,7%
0, ’ £
Tasa estimada de eventos (%) (1C95: 88.1 2 93.0) | (IC95:82,6 a 88,3) >l 20
* Analisis post-hoc
** Hazard ratio no estratificada

Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Poblacion objeto de indicacion*: Subgrupo de pacientes HER2+, RH+, que hayan finalizado el

tratamiento adyuvante a base de trastuzumab hace menos de un aiio.

Supervivencia Global Neratinib Placebo
(8 anos seguimiento) N=670 N=664

N° eventos 53 (7,9%) 68 (10,2%)

HR (IC 95%) p

0,79 **
(1C95: 0,55 a 1,13)

-Mediana del tiempo de

. . No alcanzada No alcanzada - —
supervivencia
Tasa de respuesta a un tiempo Tratamiento Tratamiento o
determinado estudiado control RAR (IC95%) | NNT
91,5 89,4

Tasa estimada de eventos (%) 2,1 NS

(IC95: 88,9 a 93,5) | (IC95: 86,6 a 91,6)
NS: No significativa; * Analisis post-hoc: ** Hazard ratio no estratificada

Fligura 1. SLEi a los dos afios en la poblacion objeto de indicacion.

100 H
i .
907 | 1
= i Placebo H
£ | !50.8%
3w ! i
2 ! !
& : :
@ 70 ! !
2 i i
& : H
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a Unstratified One Side P-value = 0.001) 1
Unstratified HR {35%CI}=0.49 (0.30, 0.78) i
/1 i i
| 1
DJr T T T T T T T T
L 2 6 L] 12 13 1% 21 24
Number at Risk Months after Randomization
Neratinik 670 B3 793 T 39 338 HE 483 307
Placebo 664 638 619 602 580 563 341 s 326
= Neratinit === Placsbo
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